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Рассмотрены методы получения нитрозаминов, солей диазония гетероциклов, а 
также диазососоединений гетероциклического ряда, подобных по структуре алифатиче-
ским диазосоединениям. Представлены реакции внутримолекулярной циклизации, проте-
кающие по гетероэлектроциклическому механизму при диазотировании гетероцикличе-
ских аминов, а также реакции внутримолекулярного C- и N-азосочетания солей диазония 
и гетероциклических диазосоединений. Приведен обзор физико-химических свойств со-
лей диазония и гетероциклических диазосоединений (данные РСА, 1Н, 13С, 15N ЯМР, ИК и 
УФ спектроскопии ряда веществ), прототропные превращения различных форм диазосое-
динений. Рассмотрены реакции N-аминоазосочетания, реакции с СН-активными соедине-
ниями, циклизации образующихся гидразонов. Большое внимание уделено реакциям цик-
лоприсоединения, в частности распаду до карбенов и реакциям с диполярофилами. Опи-
саны реакции азосочетания гетероциклических солей диазония с активными и малоактив-
ными азосоставляющими ароматического ряда. Приведены другие реакции гетероцикли-
ческих диазосоединений. Заключает работу медицинское применение препаратов, полу-
ченных на основе гетероциклических диазосоединений. В целом монография дает класси-
фикацию применения различных форм гетероциклических соединений в органическом 
синтезе. Показывает, что некоторые соли диазония гетероциклов существенно превышают 
реакционную способность ароматических солей диазония, а диазосоединения азолов 
вступают в реакции, характерные для алифатических диазосоединений. Работа имеет кон-
цептуальный характер. 
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Введение 
Вскоре после открытия реакции Грисса – получения ароматических со-
лей диазония при диазотировании ароматических аминов, было получено и 
гетероциклическое производное – диазотетразол [1]. Изучение свойств гете-
роциклических производных в середине ХХ века имело академический инте-
рес. Получение и внедрение в промышленность дисперсных красителей на 
основе гетероциклических солей диазония и после нахождения противомела-
номной активности у 5-(3,3-диметил-1-триазено)имидазол-4-карбоксамида 
(1) (дакарбазина), и вхождения этого препарата в клиническую медицинскую 
практику исследования гетероциклических диазосоединений (ГДС) приобре-
ли практическую значимость. Работы последних 50 лет были посвяшены по-
иску биологически активных соединений при использовании диазосоедине-
ний гетероциклического ряда в качестве синтонов. Пик числа публикаций 
приходится на конец века. В СССР получен препарат метилдакарбазин (2), в 
Великобритании темозоломид (3) и в настоящее время в России найдено эф-
фективное противовирусное средство триазавирин (4): 
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При их получении ключевыми промежуточными соединениями явля-
ются соответствующие ГДС. Синтез препаратов 1–4 будет рассмотрен в раз-
делах 3–5, а медицинское применение в разделе 8. 
Получение и свойства ГДС рассмотрены в монографии Цоллингера [2], 
а также в ряде обзоров [3–8]. Однако данные публикации не в полной мере 
раскрывают особенности этого класса соединений и не дают возможностей 
для целенаправленной разработки плана и методики синтеза. 
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В данной монографии рассмотрены методы получения различных форм 
ГДС, их физические свойства, реакции внутримолекулярной циклизации, ре-
акции N- и C-азосчетания, с последующей циклизацией, электроциклические 
реакции, где ГДС являются 1,3 или 1,5 диполями или диполярофилами, а 
также превращения с выделением азота, в том числе и реакции с образовани-
ем карбенов. 
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1. Получение гетероциклических диазосоединений 
При синтезе ГДС, в отличие от ароматических и алифатических произ-
водных, имеются существенные особенности. В первую очередь это касается 
возможности скатиться в термодинамическую «яму» – реакция останавлива-
ется на стадии образования нитрозамина (НА): 
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Второй особенностью является вероятность протонирования гетероа-
тома цикла, что значительно меняет реакционную способность соли диазония 
(СД). И, наконец, следует обратить внимание на третью особенность – СД ге-
тероциклов, имеющих NH-фрагмент в кольце. Они могут при изменении рН 
переходить в диазосоединения (ДС), близкие по структуре ароматическим 
хинондиазидам или устойчивым алифатическим ДС: 
N
N
+
N
ZZ
NH
2
Z
N
+
N
HX
[HNO2] H
+
Z=N, CH, S, O
OH-
N
H
X
_
N
H
 
В связи с тем, что ГДС являются промежуточными продуктами в син-
тезе целевого соединения, во многих публикациях не указывается, в какой 
конкретно форме диазосоединение участвует в реакции. В то же время усло-
вия проведения процесса и структура конечного продукта во многом зависит 
от этого, т.к. реакционная способность СД, протонированных СД, ДС и НА 
существенно отличаются. 
Авторы при отсутствии таких указаний на основе анализа многочис-
ленных данных интерпретируют их так, что в данном процессе ГДС реагиру-
ет в той или иной форме. 
1.1. Получение и свойства нитрозаминов 
Как уже отмечалось, одной из особенностей диазотирования гетеро-
циклических аминов является остановка реакции на стадии получения нитро-
замина. При увеличении π-дефицитности цикла вероятность данного процес-
са нарастает. 
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Электроноакцепторное влияние гетероатомов в аминопроизводных 
триазола, оксадиазола, тиазола, тиадиазола, тетразола и бензимидазола при-
водит к тому, что образуются устойчивые, выделяемые в твердом виде, нит-
розамины [9–16]. Для их получения используют разбавленную соляную [10, 
15], серную [10, 11], 60–80 % фосфорную [13, 17], а также концентрирован-
ную муравьиную и уксусную кислоты [9, 13]. Так были синтезированы сле-
дующие нитрозамины: 4-арил-4Н-, 3-R-1,2,4-триазолил-5- (5) [10]; 1,3,4-
оксадиазолил-5- (6) [12]; 3-R-1,2-тиазолил-5- (7) [13]; 3-R-1,2,4-тиадиазолил-
5- (8) [9]; 2-R-1,3,4-тиадиазолил-5- (9) [15]; 1,3,4-оксадиазолил-5- (10) [14, 
15]; 4-R-1,2,3-тиадизолил-5- (11) [11]; 1-R-бензимидазолил-2- (12) [16, 17], 1- 
и 3-арилтетразолил-5- (13) [15]. 
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Структура 1,2,4-тиадиазолил-5-нитрозамина (6) и 1,2-тиазолил-5- (7) 
подтверждена ИК спектрами и превращением во вторичные нитрозамины, 
полученные также независимым синтезом [9, 13]. В ИК спектрах этих соеди-
нений отсутствуют полосы поглощения валентных колебаний диазо- либо 
диазониевой группы в области 2100–2300 см-1, имеются полосы в области 
3200–3300 см-1, которые могут быть отнесены к колебаниям NH-группы, и 
поглощение при 1505–1540 см-1, характерное для нитрозаминогруппы [10, 
16]. 
Вопрос о том, в какой из таутомерных форм (нитрозаминной или нит-
розиминной) существуют соединения 5–13, широко не изучался. Однако, для 
3-замещенных производных 1,2,4-тиадиазола (8) сравнением УФ спектров со 
спектрами модельных веществ с закрепленной нитрозаминной или нитрози-
минной структурой показано, что при R=C6H5 это соединение существует в 
форме нитрозамина, электронодонорные заместители смещают равновесие в 
сторону нитрозимина (8а). 
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Для производных бензимидазола 12, содержащих в бензольном кольце 
электронодонорные заместители, аналогичным методом было показано, что 
они существуют в форме нитрозиминов [16]. 
В ароматическом ряду нитрозамины не стабильны и не выделяются в 
твердом виде, так как они находятся в равновесии с диазогидратом, который, 
в свою очередь, находится в равновесии с солью диазония и диазотатом [2, 
18, 19]. 
В отличие от соединений ароматического ряда, в гетероциклах за счет 
электроноакцепторного влияния гетероатома происходит стабилизация нит-
розамина, так как смещение таутомерного равновесия в сторону нитрозамина 
приводит к дополнительной стабилизации молекулы. Авторы [14] считают, 
что устойчивость нитрозаминов объясняется в основном тем, что образуется 
прочная внутримолекулярная водородная связь между кислородом нитрозо-
группы и водородом, находящимся у атома азота гетероцикла типа 8а или, 
как в случае 1,2,3-тиадиазола или изотиазола, возникновение водородной 
связи возможно с карбонилом сложноэфирной группы [11, 13]. 
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В отличие от нитрозаминов ароматического ряда гетероциклические 
производные во многих случаях при уменьшении рН не переходят в соли 
диазония. Так, в разбавленной соляной кислоте нитрозамин 12 расщепляется, 
в основном, до 2-аминобензимидазола с примесью 2-хлорбензимидазола и 
бензимидазолона-2 [16]. 
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Тиадиазолы 8 в соляной кислоте расщепляются до 5-оксо-1,2,4-
тиадиазолов, а в 50 % серной кислоте образуется смесь 5-амино- и 5-
оксопроизводных с выходами 22 и 14 % [9]. При нагревании соединений 8 в 
спирте также наблюдается разложение до аминов, которые вступают в реак-
цию азоаминосочетания с исходными нитрозаминами, давая при этом сим-
метричные триазены [20]. 
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При диазотировании производных о-нитроанилина происходит образо-
вание о-хлорфенилдиазония, а не о-нитрохлорбензола [21]. 
При диазотировании 2- и 4-аминопиридина, 1-N-оксидов 2-амино-
пиразина, 2-аминопиримидина и 2-аминобензоксазола в концентрированной 
соляной кислоте получены соответствующие хлорпроизводные [22–27]. 
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Аналогично из тиадиазолов 9 в соляной и бромистоводородной кисло-
тах образуются галогенпроизводные [11]. Для производных 1,2,4-триазола 
было показано, что промежуточным продуктом в этой реакции является нит-
розамин (5) [12]. 
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Практически обязательным условием замены диазогруппы на галоген 
является присутствие металла или его соли [28]. Диазониевая группировка 
имеет сильный электроноакцепторный характер, поэтому на атоме углерода, 
связанным с ней, имеется относительно высокий отрицательный заряд. Об 
этом свидетельствует величина химического сдвига в спектрах 13С ЯМР. Для 
замещения диазогруппы на галоген необходимо связать π-электроны данной 
группы с помощью образования комплекса, тем самым уменьшить электрон-
ную плотность на атоме углерода. В образующемся циклическом переходном 
состоянии на атоме углерода электронная плотность падает и становится 
возможным замещение диазониевой группы. При сравнении структур солей 
диазония и нитрозаминов очевидно, что прямое нуклеофильное ипсо-
замещение нитрозаминогруппы на галоген маловероятно. Следовательно, в 
реакцию вступает промежуточный продукт, имеющий на атоме углерода вы-
сокий положительный заряд. В качестве такого продукта могут выступать 
протонированные по атому азота либо другого гетероатома соединения, ко-
торые не превращаются в соли диазония: 
N
X
N
N
H
NO
H
+ H2O + N2+
X -  
Подтверждением данной гипотезы является то, что при низкой концен-
трации галоген аниона происходит гидролиз нитрозаминогруппы либо де-
нитрозирование с получением амина. Вторым объяснением этого процесса 
может послужить превращение нитрозамина в соль диазония, распад по ме-
ханизму SN1 c образованием карбокатиона и быстрое взаимодействие с гало-
ген анионом. Соль диазония может быть перехвачена с помощью реакции 
азосочетания. Однако в этом превращении реакционная способность гетеро-
циклических нитрозаминов чрезвычайно мала. Так, 3-метил-5-нитрозамино-
1,2,4-тиадиазол 8 с диметиланилином в спирте дает азосоединение с выходом 
35 % лишь при выдержке в течение 6 месяцев [9]. В слабокислой среде реак-
ция ускоряется. При сочетании нитрозаминобензимидазола 12 с 2-нафтолом 
в уксусной кислоте, образуется через сутки азосоединение с выходом 79 % 
[16]. Аналогично реагируют и производные 1,3,4-триазола 5 [10]. Была обна-
ружена интересная зависимость времени реакции азосочетания 2-нафтола с 
метилнитрозаминотиадиазолом 8 от количества эквивалентов серной кисло-
ты [9] (табл. 1.1). Сочетание проводили в метаноле при 0 С. Как видно из 
таблицы, нитрозамин 8 имеет очень низкую реакционную способность. Сме-
щение равновесия нитрозамин – соль диазония вправо значительно ускоряет 
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реакцию, несмотря даже на то, что азосочетание является основно-
каталитическим процессом. 
Таблица 1.1. 
Сочетание 3-метил-5-нитрозаминотиадиазола с 2-нафтолом 
в присутствии серной кислоты [9] 
Количество экви-
валентов H2SO4 
Время 
реакции 
Выход, 
% 
0,1 2–3 месяца 50 
0,3 20 дней 59 
1,7 22 часа 64 
3,3 5 часов 74 
Таким образом, превращение нитрозаминов в галогенпроизодные веро-
ятнее всего происходит через протонирование гетероциклического ядра. 
1.2. Получение гетероциклических диазосоединений 
Гетероциклические нитрозамины под действием эфирата трехфтори-
стого бора легко превращаются в соли диазония [13, 17]. Диазотирование ге-
тариламинов в концентрированных кислородсодержащих или борфтористо-
водородной кислотах обычно дает соли диазония [3]. При наличии амино-
группы в бензольном ядре конденсированных гетероциклов условия диазо-
тирования не отличаются от типичных, характерных для ароматических ами-
нов и образуются соли диазония. В тех случаях, когда аминогруппа находит-
ся непосредственно в гетероцикле, методы и условия получения диазосоеди-
нений варьируются в очень широких пределах. 
Все синтетические методы, доступные для получения пятичленных ге-
тероциклических диазосоединений, могут быть разделены на два типа. Пер-
вый включает методы непосредственного введения диазогруппы в кольцо, а 
второй – превращение других группировок в диазофункцию. 
1.2.1. Прямое введение диазогруппы 
Обработка пирролов и пиразолов, имеющих свободное положение в 
цикле, избытком нитрита натрия в слабо кислой среде или буферном раство-
ре при пониженной температуре приводит к соответствующим диазосоеди-
нениям. Механизм прямого введения диазогруппы включает образование 
нитрозопроизводного под действием азотистой кислоты или N2O3 [29]. Даль-
нейшее присоединение 2 моль NO приводит к интермедиату 14, который по-
средством либо гомолитической диссоциации и повторного присоединения 
NO, либо внутримолекулярной перегруппировки, превращается в 15. Отщеп-
ление нитрат аниона от 15 дает ион диазония, который, при кислотно-
основном взаимодействии, превращается в диазоазол. 
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При использовании в этой реакции соответствующих пирролов 16, 18, 
имеющих только одно свободное положение, были получены 2-диазо- и 3-
диазопроизводные 17, 19 [30, 31]. Следует отметить, что в случае получения 
2-диазопирролов 17 реакция протекает медленнее и с существенно более 
низкими выходами – менее 10 %. В пирролах, имеющих два незамещенных 
положения (R=H), наряду с получением диазосоединения также наблюдается 
введение нитрогруппы в цикл. В результате основными продуктами превра-
щения являются 2-диазо-4-нитропиррол (20) и 3-диазо-4-нитропиррол (21). 
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Прямое введение диазогруппы при обработке производных пиразола 
избытком нитрита натрия является также эффективным методом синтеза 4-
диазопиразолов, широко используемым при их получении [32–38]. Диме-
тильное производное получено при проведении реакции в сильной кислоте 
[33], тогда как дифенильное производное синтезировано в уксусной кислоте 
в присутствии уксусного ангидрида [32]. 
3-Диазо-4-фенилпиразол удалось получить только при катализируемом 
ацетатом ртути (II) нитрозировании через образование 3-ацетилртутного 
производного, которое затем превращалось в нитрозосоединение и далее – в 
соль диазония [32]. 
Прямое введение диазо- или диазониевой группы возможно и в пира-
зольный цикл, замещенный по атому азота гетероцикла. Так, реакция 1-
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метил- или 1-фенил-3-бензамидо-5-метилпиразола с семью молями нитрита 
натрия в соляной и уксусной кислоте дает соль диазония 22а. Однако как по-
казали данные элементного анализа, ИК-спектроскопии (частота колебаний 
диазогруппы находится в пределах 2130–2150 см-1) и РСА, продуктом данно-
го превращения является хинондиазид 22 [37]: 
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_
22a 22
R  =  CH3; C6H5;  R
1 =  H, 4-Cl, 4-CF3, 4-NO2; 2,4-Cl,Cl  
Соединения 22 обладают умеренной противогрибковой и антибактери-
альной активностью, однако некоторые из производных (R1 = 2,4-di-Cl, 4-
CF3) превосходили действие амикацина. 
Попытка провести аналогичное прямое введение диазогруппы в ряду 
индола не увенчалась успехом; реакция остановилась на стадии образования 
нитрозопроизводного, которое практически полностью существует в неак-
тивной оксимной форме [39]. Аналогичные превращения в ряду индазолов и 
имидазолов также не дали положительного результата [32]. 
Прямое введение диазогруппы в азольное кольцо также наблюдается 
при обработке азолиевых солей азидами. Этот метод с успехом используется 
для получения диазоциклопентадиена [40]. Однако в синтезе диазоазолов 
этот метод не нашел широкого применения. Так, при обработке литиевой со-
ли 2,5-диметилпиррола тозилазидом были зафиксированы только следы 3-
диазопиррола [30], хотя 2-замещенные индолы при диазопереносе с хорошим 
выходом превращаются в соответствующие 3-диазопроизводные 23 [41]. 
N
H
R
N
R
N
2
+    R1-N3
23  
Из пиразолона в мягких условиях был синтезирован с высоким выхо-
дом 3-карбэтокси-4-диазо-1-фенилпиразол-5-он (24) при непосредственном 
введении диазогруппы с помощью соли 2-азидо-3-N-этилбензтиазолил хло-
рида [42]. В тех же самых условиях при проведении реакции с тозилазидом 
диазосоединение сочетается с исходным пиразолоном, так как диазоперенос 
с этим реагентом возможен только в основных условиях. 
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Таким образом, непосредственное введение диазогруппы представляет 
несомненный интерес, но находит применение, ограниченное несколькими 
соединениями в ряду пирролов и пиразолов, и не может быть использовано 
для синтеза широкого ряда пятичленных гетероциклических диазопроизвод-
ных в препаративных количествах. 
1.2.2. Превращение функциональных групп 
Традиционным методом, который используется для получения диазо-
соединений, является диазотирование аминогруппы. Для синтеза из соли 
диазония в диазосоединение в ряде случаев необходима последующая ней-
трализация. Этот метод нашел широкое применение в синтезе диазоазолов. 
Основная проблема, с которой приходится сталкиваться, касается доступно-
сти и/или устойчивости исходных аминопроизводных. 
Гетероциклические нитрозопроизводные также могут быть превраще-
ны в диазосоединения. Подобная трансформация является разновидностью 
прямого введения диазогруппы. Так, 3-диазо-2,5-дифенилпиррол получен 
окислением 3-нитрозопиррола с помощью N2O3 [30]. Фактически, в том слу-
чае, если промежуточное нитрозопроизводное может быть выделено, очище-
но и в дальнейшем окислено азотистой кислотой или N2O3, то выходы синте-
зируемых диазосоединений значительно увеличиваются [30]. В ряду имида-
золов окисление нитрозогруппы было использовано для синтеза 5-диазо-4-
фенилимидазола [43]. 
Для получения диазосоединений пятичленных гетероциклов в литера-
туре также приводятся способы, основанные на окислении гидразонов [44], 
тозилгидразонов и оксимов [44] или замещении легко уходящих групп, таких 
как карбоксильная [10]. Например, пиррол-3-карбоновая кислота 26 в буфер-
ном растворе при действии азотистой кислоты дает 3-диазопроизводное 27 
замещением карбоксильной группы наряду с 3-диазо-5-карбоновой кислотой 
(27а), образующейся в результате дальнейшего гидролиза [31]. 
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Однако наиболее распространенным методом является обычное диазо-
тирование аминов. Синтез диазосоединений и солей диазония на основе раз-
личных гетероциклов данным способом будет рассмотрен отдельно. 
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Диазопирролы и диазоиндолы 
Синтез 3-диазопирролов 30 возможен прямым диазотированием соот-
ветствующих аминосоединений 28. Реакция проводилась в уксусной кислоте 
со стехиометрическим количеством нитрита натрия, и диазопирролы были 
выделены с хорошими выходами при подщелачивании реакционной массы 
карбонатом натрия и тщательном контроле температуры как в ходе процесса 
диазотирования, так и во время нейтрализации [45–48]. Для диазотирования 
менее электронообогащенных пирролов была использована смесь соляная 
кислота/ацетон и последующая нейтрализация водным раствором аммиака 
[49, 50]. 
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_
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Диазотирование 3-аминопиррол-4-карбоксамидов 28 (R1 = CONH2, R
2
 = 
H, CH3, Ph) в различных условиях с отличным выходом непосредственно 
приводит к образованию пирроло[3,4-d]-1,2,3-триазинов (31) благодаря реак-
ции внутримолекулярного сочетания [51] (см. раздел 1.3). 
Синтез 2-диазопирролов 33 прямым диазотированием 2-
аминопирролов 32 в атмосфере азота при жестком соблюдении температур-
ного режима (0 °С) осуществлен с выходами 40–76 %. [52–56] 
N
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R NH2 N
CH
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1
R N2
CH3COOH
NaNO2
R = CH3, C6H5; R1 = CN; COOC2H5  
3332
 
При диазотировании 3-аминоиндолов в уксусной кислоте стехиометри-
ческим количеством нитрита натрия и последующей нейтрализацией Na2CO3 
или NH4OH с хорошими выходами получены 3-диазоиндолы 22 [57]. Авторы 
[58] отмечают, что во время всего процесса синтеза 3-диазо-2-фенилиндола 
необходимо тщательное регулирование температуры, так как при проведении 
реакции диазотирования при комнатной температуре, образующееся диазо-
соединение сразу вступает в реакцию азосочетания, приводя, в конечном 
итоге, только к получению азосоединения. 
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Наиболее вероятно, что образующаяся соль диазония разлагается, давая 
О-ацетильное производное, которое реагирует со второй молекулой соли с 
получением азосоединения и отщеплением уксусной кислоты. 
Диазопиразолы и диазоиндазолы 
Обычно диазопиразолы и диазоиндазолы получают из соответствую-
щих аминопроизводных. 
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R1 = H, R = H; Ph; C6H4-p-OCH3; SCH3; SCH2Ph; SO2Ph; NHCH3
R= H, R1 = Br; C6H5; COOCH3;  COC2H5; CONH2; R
1  =  H; Alk; Ar
R = R1 = H (а); R = R1  = CH3 (б); R = H, R
1 = CONH2 (в);
R = H, R1 = COOCH3 (г); R= H, R
1 = COOC2H5 (д);
R = H, R1 = Ph (е); R = H, R1 = SCH3 (ж); R = H, R
1 = SO2Ph (з);
R = H, R1 = Br (и); R = CH2-C6H5, R
1 = Ph (к); R = COC6H5, R
1 = Ph (л)
39
X
_
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Реакция протекает достаточно легко, продукты выделяют с препара-
тивными выходами. Для диазотирования, как правило, используют водные 
растворы нитритов щелочных металлов, но также описаны методы диазоти-
рования алкилнитритами в органических растворителях [43, 59–62]. Приме-
няются различные типы и смеси кислот в диапазоне от слабой уксусной ки-
слоты до сильной борфтористоводородной [63–65]. В сильных кислотах, та-
ких как HBF4, H2SO4, HCl и H3PO4, при диазотировании пиразола образуются 
соли диазония [46, 47, 48, 66–74], тогда как при проведении процесса в ук-
сусной кислоте были получены триазены [46]. Некоторые из выделенных 3-
диазонийпиразолов 37 были превращены в диазосоединения 38 [46, 47, 48, 
70, 73]. 
Регулирование кислотности среды необходимо в тех случаях, когда 
возможна конкурентная реакция внутримолекулярной циклизации. Так, 3-
диазопиразол-4-карбоксамид (38а, R = CONH2) был выделен только при диа-
зотировании соответствующего амина эквимолярным количеством нитрита 
натрия в разбавленной соляной кислоте или при использовании вместо сво-
бодного основания гидросульфата аминопиразола [75, 47]. В присутствии из-
бытка соляной кислоты или при увеличении загрузок были получены пира-
золотриазинон 41 и бис-пиразолилтриазен 42 [47]. Подобная ситуация на-
блюдалась при получении 4-диазопиразол-3-карбоксамида 40в [66, 76]. Более 
подробно синтез пиразолотриазинонов 41 и 41а рассмотрен в разделе 1.3. 
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Для нейтрализации реакционной смеси при получении диазосоедине-
ний используют широкий ряд оснований. 
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При диазотировании 3-аминоиндазола 43 и его производных нитритом 
натрия в соляной кислоте или смеси соляной и уксусной кислот с последую-
щим добавлением основания синтезированы диазоиндазолы 45 [57, 77–82]. 
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Изучение реакции диазотирования 3-аминопиразоло[3,4-b]пиридина 46 
дало несколько необычные результаты [83]. Так, при взаимодействии этого 
соединения с нитритом натрия в соляной кислоте основными продуктами, 
выделенными в результате реакции, были азидопиразолопиридин 47, пиразо-
лопиридин 48 и симметричный триазен 49. 
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В то время как в безводных условиях с изоамилнитритом и борфтори-
стоводородной кислотой образуется соль диазония 50, которая после подще-
лачивания до рН 6–7 превращается в 3-диазопроизводное 51 [83]. Следова-
тельно, увеличение электроноакцепторных свойств гетерокольца в пиразоло-
пиридине 46, по сравнению с индазолом, приводит к тому, что в разбавлен-
ной кислоте происходит азоаминосочетание образующегося диазосоединения 
с исходным амином. Диспропорционирование триазена 49 дает соединения 
47 и 48. 
Диазоимидазолы 
В основном синтез диазоимидазолов осуществляется с помощью реак-
ции диазотирования соответствующих аминов. Однако процесс осложнен 
чрезвычайной неустойчивостью как ряда исходных аминоимидазолов, осо-
бенно, содержащих электронодонорные заместители в кольце, так и обра-
зующихся диазоимидазолов [84, 85], вследствие чего часто необходимо про-
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водить реакцию при достаточно низкой температуре (минус 10 °С). Так, для 
того, чтобы получить 5-диазоимидазол 53 (R, R1 = H), необходимо вначале 
синтезировать in situ 5-аминоимидазол 52 из соответствующего имидазол-
карбамата [86]. В этих синтезах обычно используются сильные кислоты и 
нитриты щелочных металлов. В отличие от соединений ароматического ряда, 
при диазотировании гетариламинов, содержащих в соседнем положении кар-
боксамидную, карбоксамидиновую и карбоксгидразидную группировки, в 
ряде случаев удается выделить диазосоединения. Использование избытка 
нитрита эффективно затрудняет протекание конкурирующей реакции цикли-
зации при получении 5-диазоимидазол-4-карбоксамида 53б (R=H, 
R
1
=CONH2) [87], который может быть выделен с высоким выходом только 
при строгом контроле за условиями реакции [88–93]. Из реакционной массы 
диазоимидазолы обычно выделяют фильтрацией [94] или экстракцией под-
ходящими органическими растворителями [95]. 
В отличие от пирролов, пиразолов и индазолов, диазотирование амидов 
и эфиров 5-аминоимидазол-4-карбоновой кислоты в 1–2 н. HCl дает только 
диазоимидазолы 53, а не соли диазония [95, 96]. При взаимодействии широ-
кого ряда 5-аминоимидазолов 52 с NaNO2 в 1 н. HCl в твердом виде были вы-
делены индивидуальные 5-диазоимидазолы 53 [87–100]. 
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Наибольшее распространение в изучении реакций получили диазоими-
дазолы 53а-д. При проведении реакции диазоимидазолы выпадали в осадок, 
либо их экстрагировали неполярным растворителем. Конечно, в реакционной 
массе присутствуют и соли диазония 53А, которые находятся в равновесии с 
диазоимидазолами 53. 
Следует отметить, что диазоимидазолы способны к самосочетанию. 
Так, при диазотировании 5-аминоимидазол-4-карбоксамида 52б и 5-амино-4-
цианоимидазола 52г с количественным выходом образуются соответствую-
щие имидазолилазоимидазолы 54. 
Кроме того сами диазоимидазолы, способные к разрушению под дейст-
вием ультрафиолета и не подверженные реакции циклизации, представляют 
интерес в качестве гербицидов. 
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Так, производные 5-диазоимидазол-4-карбоксамида, содержащие в 
амидной группе пирролидоновый остаток, проявляют действие против 
Candida albicans, Candida lypolitica, Cryptococcus neoformans, Aspergillus 
niger [101]. Среди полученных соединений имеются активные соединения, 
фторфенильные производные действует в концентрации 10 мкг/мл. 
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В отличие от результатов диазотирования пиразолоаминокарбоксгид-
разида (см. раздел 1.3) аналогичная реакция с 5-аминоимидазол-4-карбокс-
гидразидом приводит к сложной смеси продуктов, из которой выделены сле-
дующие соединения – 5-диазоимидазол-4-карбоксазид (53е), 5-диазоимида-
зол-4-карбоновая кислота (53ж) и имидазо[4,5-d]1,2,3-триаазин-4-он (55) 
[102]. 
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Соединение 53ж образуется в результате гидролиза 53е, а 55 благодаря 
дезаминированию 56 при взаимодействии с нитрозирующей смесью. 
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В отличие от пиразольного производного в аминоимидазолкарбоксгид-
разиде происходит одновременное взаимодействие амино- и гидразидной 
групп с азотистой кислотой. 
Диазотирование 5-амино-4-нитроимидазола (52ж) в 1–3 н. HCl приво-
дит к неразделимой смеси продуктов, поэтому для получения индивидуаль-
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ного нитродиазоимидазола (53ж) реакцию диазотирования проводили в 20 % 
H2SO4 при комнатной температуре [97]. При синтезе незамещенного 5-
диазоимидазола и 5-диазо-4-метилимидазола попытки выделить их из реак-
ционной массы были безуспешны, так как эти соединения в растворе нахо-
дятся в форме солей диазония, а при повышении рН до 4–5 происходит их 
деструкция [91]. При диазотировании 2-метокси-5-аминоимидазол-4-
карбоксамида нитритом натрия в 1 н. соляной кислоте и изоамилнитритом в 
уксусной кислоте также наблюдалось расщепление имидазольного цикла. 
Диазосоединение 53 (R = C(=NH)SCH3) удалось синтезировать лишь с 10 % 
выходом при двухфазном диазотировании в системе вода-хлороформ, так как 
с выходом 70 % образуется 4-метилтиоимидазо[4,5-d][1,2,3]триазин [92]. 
Аналогично имидазолам, описанным выше, при диазотировании 5-
аминоимидазол-4-карботиоамида и его N-метильного производного, а также 
ряда соединений имеющих NH-фрагмент, нитритом натрия в 1 н. HCl полу-
чены циклические продукты (см. раздел 1.3). 
При взаимодействии 4-замещенных 2-аминоимидазолов с изоамилнит-
ритом в уксусной кислоте диазосоединения получить не удалось. В этих ус-
ловиях наблюдалось нитрозирование имидазольного цикла, а нитрозоимида-
золы при нагревании в воде подвергались рециклизации в оксадиазолы 38 
[103, 104]. 
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В то же время, диазотирование незамещенного 2-аминоимидазола в 2 н. 
серной или 10 % борфтористоводородной кислотах нитритом натрия проте-
кает обычно с образованием соли диазония 59 [67, 105]. 
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NaNO2
H-X X
_
X = SO4H; BF4 59  
Аналогично, в 10–50 % борфтористоводородной кислоте с нитритом 
натрия 5-аминоимидазол и его производные превращаются в тетрафторбора-
ты имидазолилдиазония 59 [87, 88], один из которых удалось выделить из ре-
акционной массы [106]. 
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При диазотировании 2-аминоимидазол-4,5-динитрила образуется соот-
ветствующий диазоний хлорид 60, выделяемый в твердом виде. 
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Однако при хранении из соли 60 элиминируется HCl и образуется диа-
зосоединение 61 [94, 100]. 
Диазотриазолы 
В отличие от π-избыточных гетероциклических систем в случае диазо-
тирования аминотриазолов в разбавленной соляной кислоте нитритом натрия 
образуются соответствующие нитрозамины, либо хлор- или гидроксипроиз-
водные. Поэтому используют сильные кислоты, такие как азотная, серная, 
борфтористоводородная или концентрированная соляная кислоты [14, 15, 67, 
70, 107, 108]. И только в работе [96] приведены данные о методе получения 
диазотриазолов под действием изоамилнитрита в уксусной кислоте. 
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При проведении реакции в 8–10 % соляной кислоте или в смеси уксус-
ной и серной кислот из 3-нитрофенил-, 3-карбокси-, 3-карбметокси-5-амино-
1,2,4-триазолов получены соответствующие 5-диазотриазолы (64) [107], а не 
нитрозамины или соли диазония. 
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Взаимодействием 3-фенил-5-амино-1,2,4-триазола (62г) с нитритом на-
трия в 10 % соляной кислоте, в отличие от проведения реакции в 20 % соля-
ной кислоте, также как и в случае 3-алкилзамещенных триазолов [10], полу-
чен нитрозамин 5, а не соль 63г [15]. Вероятно, при диазотировании 3-этил-5-
амино-1,2,4-триазола в соляной кислоте также образуется нитрозамин, так 
как из реакционной массы было выделено 5-хлорпроизводное. 
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В случае 3,5-диамино-1,2,4-триазола даже в концентрированной серной 
кислоте происходит “самосочетание” с образованием политриазена 65, либо 
триазена 65а. 
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Был также описан пример реакции диазотирования тозиламинотриазо-
ла в серной кислоте, приводящий к образованию соответствующего диазо-
соединения с последующим гидролизом тозильной группы [109]. 
Условия диазотирования 5-амино-1,2,3-триазолов практически не от-
личаются от 1,2,4-триазолов с получением соответствующих 5-диазо-1,2,3-
триазолов 66. Лишь, 5-диазо-1,2,3-триазол-4-карбоксамид (67), так же, как 
соответствующее имидазольное производное, в кислой, нейтральной и быст-
ро в щелочной средах превращается в 1,2,3-триазоло-[4,5-d][1,2,3]триазин-4-
он [96]. Для того чтобы избежать циклизации, диазотирование 5-амино-1,2,3-
триазол-4-карбоксамида проводили в безводных условиях в СН3СООН изо-
амилнитритом. 
Таким образом, в зависимости от условий при диазотировании аминот-
риазолов образуются либо соли диазония, либо диазосоединения. Лишь в от-
дельных случаях, в отличие от 1-замещенных производных, из 5-амино-1,2,4-
триазолов получены нитрозамины, причем при изменении рН равновесие 
легко смещается в сторону диазосоединения или соли диазония. 
Диазотетразол 
Несмотря на то, что 5-диазотетразол (68) был первым полученным ге-
тероциклическим диазосоединением [1], из-за чрезвычайно высокой взрыво-
опасности попытки его выделения к успеху не приводили. Некоторые харак-
теристики, описывающие это соединение [110], удалось получить лишь спус-
тя много лет. Как считает автор [110], при диазотировании 5-аминотетразола 
(67) изоамилнитритом в тетрагидрофуране, насыщенном сухим HCl, с после-
дующей экстракцией продукта эфиром, образуется диазоний хлорид (69), так 
как в ИК спектре частота валентных колебаний диазогруппы находится при 
2275 см-1. Но анализ газового состава продуктов взаимодействия этилена и 
оксида этилена с реагентами, образующимися в результате разложения со-
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единения 69, показывает, что в молекуле исходного диазотетразола хлори-
стый водород отсутствует. Вероятно, автором был получен 5-диазотетразол 
(68), а не соль диазония 69. При диазотировании амина 67 нитритом натрия в 
CH3COOH получен 1,3-дитетразолилтриазен (70) [111]. 
Таким образом, в зависимости от условий диазотирования и свойств 
гетероцикла образуются соли диазония, диазосоединения, нитрозамины, либо 
продукты их внутримолекулярной циклизации и самосочетания. А в зависи-
мости от условий проведения реакции диазотирования, соли диазония оста-
ются в растворе, выделяются в твердом виде или превращаются в диазосое-
динения. 
1.3. Реакции внутримолекулярного C- и N-азосочетания 
солей диазония и диазосоединений 
В ароматическом ряду при диазотировании аминов при наличии в о-
положении NH- или SH-групп образуются циклические продукты, а не соли 
диазония [112]. Так диазотирование о-фенилендиамина дает бензо-1,2,3-
тризол, о-аминотиофенола – бензо-1,2,3-тиадиазол, антраниламида – бензо-
1,2,3-триазин-4-он. Это объясняется тем, что неподеленная электронная пара 
находится в плоскости цикла, то есть коэффициенты атомной орбитали 
НСМО диазогруппы и ВЗМО соседней группировки велики. Для циклизации 
не требуется поворота групп – это так называемые гетероэлектроциклические 
реакции [113, 114]. 
Нередко при тех же заместителях гетероциклические соли диазония 
или диазосоединения выделяются из реакционной массы в твердом виде (см. 
предыдущий раздел). Однако нередко непосредственно при диазотировании 
происходит циклизация по гетероэлектроциклическому механизму. Либо при 
изменении рН или нагревании раствор диазосоединений, содержащих в о-
положении группировку с NH- или SH-фрагментом подвергаются циклиза-
ции. Данное превращение зачастую является конкурентной реакцией при це-
ленаправленном синтезе веществ. Поэтому целесообразно рассмотреть эти 
процессы в отдельном разделе. 
1.3.1. Гетероэлектроциклические реакции 
Диазотирование 3-аминопиррол-4-карбоксамидов 26 в различных усло-
виях приводит к образованию пирроло[3,4-d]-1,2,3-триазинов (31) [51]. При 
диазотировании пиррольного производного реакционную массу нейтрализо-
вали аммиаком. Проведение реакции в уксусной кислоте или водном ацетоне 
давало те же соединения. В последних случаях циклизуется соль диазония. 
Авторы считают, что реакция идет по электроциклическому механизму. 
 24 
 
N
H
NH
2
R Ph
NHR
1
O
N
H
N N
NO
R
1
R Ph
R = H, C6H5, CH3; R
1 = H, CH3, C6H5, CH2C6H5
26
NaNO2
31
H-X
 
Для того чтобы избежать нежелательного процесса циклизации необ-
ходимо проводить диазотрование аминопирролов в среде близкой к ней-
тральной, либо в органическом растворителе алкилнитритом. 
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С помощью замены карбонильной группы на хлор и его замены на 
аминофункцию синтезированы амино-, триазоло- и цианопирролотриазины 
[115]. 
Как отмечалось в разделе 1.2., диазотирование 3-аминопиразол-4-кар-
боксамида и 4-аминопиразол-5-карбоксамида в сильных кислотах, либо при 
нейтрализации реакционной массы образуются пиразолотриазиноны 41 и 41а 
[66, 76]. Аналогичный процесс протекает и в случае наличия заместителей в 
пиразольном ядре или в карбоксамидной группе. 
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Так, при диазотировании 4-амино-3-метилпиразоло-5-карбоксамида и -5-
карбоксгидразида образуются соответствующие 7-метилпиразоло[4,3-d]1,2,3-
триазин-4-оны (71а,б). По мнению авторов, реакция идет по электроцикличе-
скому механизму. При использовании двукратного избытка нитрита натрия 
7-метил-3-амино[4,3-d]1,2,3-триазин-4-он диазотируется и превращается в 
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соединение 71а [66]. В случае диазотирования в соляной кислоте 5-
аминопиразол-4-карбоксамида (36) с молярным количеством нитрита натрия 
удается выделить соль диазония [47]. 
Аналогично 5-аминопиразол-4-карбоксгидразиду 36б взаимодействие 
изоамилнитрита в уксусной кислоте с гидразонами 5-аминоимидазол-4-
карбоксгидразида (72) приводило также только к циклическим продуктам 
гидразонам 3-аминоимидазо[4,5-d]1,2,3-триазин-4-онам (73) [102]. 
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Диазосоединение в реакционной массе не было зафиксировано. Гидро-
лиз соединений 73 дает 3-аминоимидазо[4,5-d]1,2,3-триаазин-4-он (55). Диа-
зотирование незамещенного 5-аминоимидазол-4-карбоксгидразида приводи-
ло к сложной смеси соединений, одним из которых было соединение 55 (см. 
раздел 1.2.). 
При диазотировании 4-карбамидина и 4-амидоксима 5-аминоимидазо-
ла, 5-аминопиразола и 1,2,3-триазола (76, 77) образующиеся диазосоединения 
циклизуются нацело уже в процессе синтеза [66, 116], давая при этом соот-
ветствующие конденсированные 1,2,3-триазины (78–81). 
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Диазотирование оксима 82 [116] приводит не к имидазо[4,5-
c]пиридазину (83), а к 3-N-оксиду имидазо[4,5-d]триазина (84): 
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При рассмотрении условий диазотирования [117] можно отметить то, в 
реакцию гетероэлектроциклизации вступают, по всей вероятности, диазосое-
динения, а не соли диазония. Однако диазотирование нуклеозидов 5-
аминопиразол-, 5-аминоимидазол-, 5-амино-1,2,3-триазол-4-карбоксамидинов 
дает уже соли диазония. Они подвергаются циклизации также во время диа-
зотирования, давая производные 2-азааденозина (85): 
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Аналогично проходит реакция 1-рибофуранозил-5-амино-4-
пиразолкарбоксамидов [118]: 
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NaNO2
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86a
R1 = H; CH3
R = H; CH3; t-C4H9; ц-C3H5; ц-C5H9; CH2-Ar  
Точно также диазотирование 1-замещенных 3-аминопиразол-4-
карбоксамидов [119] дает только конденсированные пиразоло-1,2,3-
триазиноны: 
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При диазотировании О-метиламидоксима 87 [120] также происходит 
циклизация, имидазотриазин-4-метилимидоксим 89 при действии диметил-
формамида превращается в производные N-оксида 2-азааденина. При дейст-
вии соды цикл разрушается, давая производные 5-азидоимидазол-4-
карбонитрила. 
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Интерес к синтезу производных 2-азааденина и 2-азагипоксантина был 
обусловлен тем, что они являются потенциальными антиметаболитами и мо-
гут обладать цитостатичским действием. Однако их активность была относи-
тельно невелика. 
Аналогично протекает реакция и с 4-(1,2,4-триазолил-3-R)-5-амино-
имидазолами (91) [121]. 
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Авторами показано [121], что имидазотриазины 92, 94 в трифторуксус-
ной кислоте находится в равновесии с соответствующими солями диазония. 
Необычная циклизации наблюдается при диазотировании 2-циано-3-
аминобензотиофена 95 в уксусной кислоте с безводным HCl [122]: 
S
NH
2
CN
S
N
NN
Cl
NaNO2
HCl
CH3COOH
95 96  
При этом образуется 4-хлорбензотиофено[3,2-d]1,2,3-триазин (96). На-
ми найдено, что при диазотировании 5-аминоимидазол-4-карбонитрила (52г) 
в воде образуется 5-диазо-4-карбонитрил (53г), выделенный в твердом виде. 
При взаимодействии имидазола 52г с изоамилнитритом в абс. спирте насы-
щенном HCl вместо соли диазония был выделен 4-хлоримидазо[4,5-d]1,2,3-
триазин (97) [88, 123]. 
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Соединение 97 было получено также из диазоимидазола 53г при насы-
щении хлороформного или метанольного раствора HCl. С сухим HBr образу-
ется бромимидазотриазин 98, а с HF или HBF4 реакция не идет. Атом хлора 
легко замещается на нуклеофилы, но при попытке гидролиза в воде был по-
лучен не 2-азагипоксантин, а диазосоединение 53г. 
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В случае о-аминобензонитрила при диазотировании получен бензо-
1,2,3-триазин-4-он (99), а в борфтористоводородной кислоте устойчивый 
бензонитрилдиазоний тетрафторборат 100: 
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99100  
Попытки циклизации соли диазония 100 в хлорбензотриазин [124] в 
различных условиях были безуспешны. В условиях получения бензотиофен-
триазина аминобензонитрил не вступает в реакцию диазотирования. Одно из 
объяснений столь разительного отличия гетероциклических диазосоединений 
от бензопроизводных может быть представлено на следующей схеме: 
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При этом циклизация может протекать по гетероэлектроциклическому 
механизму, а последним этапом реакции является присоединение хлористого 
водорода к цвиттер-иону. 
Взаимодействие S-метилового эфира 5-аминоимидазол-4-карбимино-
вой кислоты (36) с нитритом натрия и соляной кислотой [125] в водно-
хлороформной эмульсии приводит к получению 4-метилтиоимида-зо[4,5-
d]1,2,3-триазина (37), который был получен также и из триазина 34: 
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И в данном случае выделить диазосоединение не удается. Однако если 
проводить реакцию только в водном растворе, то получают S-метиловый 
эфир 5-диазоимидазол-4-тиокарбоновой кислоты (53и). 
Нами показано, что при диазотировании 5-аминопиразол-4-
карботиоамида с незначительным выходом получен пиразоло[4,5-d]1,2,3-три-
азин-4-тион (102) [124]. Аналогично при диазотировании 5-аминоимидазол-
4-карботиоамидов (103, 104) мы ожидали получения производных 6-
меркапто-2-азапурина. Однако все спектральные характеристики выделен-
ных веществ (1Н ЯМР, УФ, ИК, масс-спектры) резко отличались от имида-
зотриазинов. Анализ спектральных характеристик позволил идентифициро-
вать полученные соединения как 1-имино- и 1-метилиминоимидазо[4,5-d]-
1,2,3-тиадиазины (105, 106) [126, 127]. Показано, что эти соединения медлен-
но в 0,1 н. HCl и быстро в водном NH3 рециклизуются в триазины 107, 108. 
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При диазотировании 1-метил-4-аминоимидазол-5-карботиоамида соль 
диазония также не выделяется, но полученный продукт имеет те же спек-
тральные характеристики, что и соединение 107 [128]. Метилирование йоди-
стым метилом дает S-метильное производное, имеющее УФ спектр близкий к 
107. Данное соединение было использовано в качестве модельного вещества 
при доказательстве структуры рибофуранозильного производного. 
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Таким образом, нами обнаружена уникальная циклизация, которая про-
текает, по всей вероятности, только для диазосоединений, но не солей диазо-
ния. 
Нами найдено [124], что в 1 н. HCl рециклизация практически не идет – 
через сутки обнаружены лишь следы триазинов 107, 108, а в 0,1 и 0,01 н. HCl 
они выделяются с количественным выходом. В водном аммиаке выход со-
ставлял около 70 %. Благодаря существенному различию УФ спектров тиа-
диазинов и триазинов была изучена кинетика реакции рециклизации. Изме-
рение для тиадиазинов 105, 106 проводилось при λ 280 и 283 нм, триазинов 
107, 108 при λ 315 и 313 нм, соответственно. Семейство спектральных кри-
вых проходило через три изобестические точки, что свидетельствует об от-
сутствии третьего стабильного партнера в реакции или накоплении промежу-
точного продукта. Результаты кинетических исследований представлены в 
табл. 1.2. 
Таблица 1.2 
Константы скорости реакции рециклизации имидазотиадиазинов 105, 106 
в имидазотриазинтионы 107, 108 в 0,1 и 0,01 н HCl 
№ 
соед. 
k * 10
5
, c
-1, при температуре оК 
ΔH≠, 
кДж/
моль 
ΔS≠, 
Дж/ 
моль 
град 
ΔG≠, 
кДж/
моль 
303 313 318 323 328 333 343 
105  2,3 
17,9* 
4,5 7,0 
41,5* 
11,4 21,7 
95,6* 
 90,4 -47,7 105,0 
106 6,3 20,0  61,8  195 460 90,4 -33,6 102,1 
*в 0,01 н HCl 
Значения констант скорости реакции первого порядка определяли при 
каждой температуре как среднеквадратичную величину из четырех парал-
лельных измерений. Относительная погрешность при интервале надежности 
0,98 не превышала 5 %. Активационные параметры противоречат концепции 
гетероэлектроциклических реакций. Совершенно очевидно, что рециклиза-
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ция может идти только через образование диазосоединения, то есть переход-
ное состояние должно быть более рыхлым, чем исходное соединение. Однако 
энтропия активации имеет отрицательное значение. Это может быть в том 
случае, если в переходном состоянии появляется пара зарядов. Для перехвата 
диазосоединения в реакционную массу был введен диметиланилин. Ожидае-
мое азосоединение было обнаружено в следовых количествах. Следователь-
но, скорость рециклизации выше скорости азосочетания. Высокое значение 
величины энтальпии активации может говорить о том, что лимитирующей 
стадией превращения является разрыв связи N–S в промежуточном соедине-
нии, которое не лежит на координате прямой реакции. По всей вероятности 
имеет место прототропное превращение. Наиболее вероятным промежуточ-
ными соединениями с разделением зарядов являются цвиттер-ионы 105а, 
106а: 
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Квантово-химический расчет по методу АМ1 показал, что в случае 
105а, 106а наибольшая электронная плотность находится на атоме азота, а в 
случае диазоимидазолтиоамида на атоме серы. В соли диазония этого же со-
единения наибольшая электронная плотность имеется на атоме азота. Таким 
образом, соли диазония тиоамидов будут вступать в реакцию циклизации по 
атому азота, давая 1,2,3-триазины. В имидазоле имеется возможность быст-
рого превращения в условиях реакции соли диазония в диазосоединение, по-
этому и выделяются имидазотиадиазины. 
При диазотировании 1-алкил-5-аминоазоло-4-карбоксамидов во всех 
случаях образуются циклические азоло[4,5-d]1,2,3-триазин-4-оны, соли диа-
зония зафиксировать не удается. И в этом превращении наиболее вероятным 
механизмом является гетероэлектроциклическая реакция. Так, при диазоти-
ровании [119] 1-замещенных 4-карбоксамидо-5-аминоимидазолов и пиразо-
лов были выделены соответствующие 1,2,3-триазин-4-оны 109, 110. Следует 
отметить, что при попытке получения из соединения 109 алкилпроизводное 
хлоримидазотриазина 111 с помощью хлористого тионила был выделен соот-
ветствующий 5-хлоримидазол-4-карбоксамид, наблюдалось расщепление 
триазинового цикла и замена диазониевой группы на хлор. Обработка 109 
фенилфосфордихлоридом в присутствие 4-диметиламинопиридина приводи-
ла к получению четвертичной соли 112, которая легко реагировала с нуклео-
филами. 
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Синтез 2-азапуринов имел практическую цель – поиск новых биологи-
чески активных соединений, обладающих противоопухолевыми и антикон-
вульсивными свойствами. Нами исходя из 4-метилтиоимидазотриазина 101 и 
4-хлоримидазотриазина 97 был получен широкий ряд производных 2-
азапурина [88, 90, 92, 127]. 
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Рибозилирование 4-метилтиоимидазотриазина 101 триацетилрибофу-
ранозилбромидом в присутствии цианистой ртути в нитрометане [128, 129] 
давало одно соединение, снятие ацетильной защиты аммиаком в метаноле 
давало 7-β-D-рибофуранозил-4-метилтиоимидазо[4,5-d]1,2,3-триазин (113). 
Следует отметить, что рибозилирование могло пойти как положениям 1,2,3,5 
цикла, так и по положению 7. На основании 1Н, 13С ЯМР и УФ спектров, а 
также синтеза модельных метилпроизводных доказано, что рибозилирование 
идет только по положению 7. 
Анализ литературных данных и собственных исследований по изуче-
нию биологической активности показал, что наиболее близкой к практиче-
скому применению обладает 6-меркапто-2-азапурин (107). Однако его спектр 
противоопухолевой активности не отличался от 6-меркаптопурина. Актив-
ность соединения 101 была близка к активности соответствующего пурина. 
1.3.2. Реакции внутримолекулярной циклизации диазоединений 
Работа по выделению диазосоединений азолов и азинов была связана с 
открытием высокой противомеланомной активности препарата «Дакарба-
зин». При этом реакции внутримолекулярной циклизации являются конку-
рентными по отношению к реакциям азоаминосочетания. Кроме того, диазо-
соединения и соли диазония могут вступать в циклизацию с такими орто-
фрагментами молекулы, которые не реагируют в условиях межмолекулярно-
го взаимодействия. В связи с этим целесообразно данный тип реакций рас-
смотреть отдельно. 
В разделе 1.2.2. неоднократно упоминалось о циклизации диазосоеди-
нений и солей диазония азолокарбоксамидов. Так, в отличие от амидинов и 
имидоксимов азолокарбоксамиды были выделены в свободном виде [96], од-
нако они способны к циклизации при определенных условиях в производные 
1,2,3-триазин-4-она. 
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Нами были выявлены закономерности протекания данного процесса на 
примере производных диазоимидазолкарбоксамида, которые во многом объ-
ясняют влияние условий на реакцию циклизации. Для 5-диазоимидазол-4-
карбоксамида (53б) показано, что его превращение в имидазо[4,5-d]1,2,3-
триазин-4-он (55, 2-азагипоксантин) идет быстро при рН 7 и в 6 н HCl, мед-
ленно при рН 3 и 5,9. В разделе 2.1. отмечено, что в 6 н HCl данное соедине-
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ние находится преимущественно в виде соли диазония. То есть соль диазония 
более склонна к циклизации. Авторы [130] получив кинетические кривые, не 
обработали их и не нашли константы скорости реакции. Нами проведено ки-
нетическое исследование реакции циклизации для ряда диазоимидазолкар-
боксамидов [124]. В ацетонитриле за 96 ч реакция проходила лишь на 5 %. В 
водных средах глубина превращения была не менее 70 %. Полученная во 
времени группа спектральных кривых проходила через изобестическую точ-
ку, то есть накопления промежуточного продукта не наблюдалось. Реакция 
описывается кинетическим уравнением первого порядка, константы скорости 
найдены как среднеквадратичная величина из трех параллельных экспери-
ментов. Относительная погрешность при интервале надежности 0,98 не пре-
вышала 5 %. Расчет констант вели на λmax характеристичных для соли диазо-
ния, диазосоединения и триазинона. Значения констант скорости и активаци-
онные параметры приведены в табл. 1.3. 
Величина энтропии активации говорит о наличии в переходном со-
стоянии пары зарядов. Это может быть азаммониевый цвиттер-ион (56): 
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N N
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55a  
Лимитирующей стадией реакции становится его образование, а не от-
рыв протона. Нами был синтезирован 5-диазоимидазол-4-дидейторо-
карбоксамид. 
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В ИК спектре данного соединения отсутствуют валентные колебания 
амидной группы при 3430 и 3350 см-1, и появляются полосы валентных коле-
баний ND2 группы при 2490 и 2340 см
-1. Изотопный выход был близок к 
100 %. При кинетических измерениях (табл. 1.3) скорость реакции циклиза-
ции в пределах погрешности не отличалась от таковой для протонного со-
единения. Отсутствие кинетического изотопного эффекта подтверждает то, 
что лимитирующей стадией не является отрыв протона из переходного со-
стояния. 
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Таблица 1.3 
Кинетика циклизации 2-R-4-R1-5-диазоимидазолов в имидазо[4,5-d]1,2,3-триазин-4-оны 
R R
1
 рН 
k * 10
4
, c
-1
 при температуре (К) 
ΔH≠, 
кДж/ 
моль 
ΔS≠, 
Дж/ 
моль 
град 
ΔG≠, 
кДж/ 
моль 
293 298 303 308 313 318 323 328 333 
H CONH2 
0
* 
5,9 9,0 12,6 25,7      53,55 -123,8 90,89 
1 1,8  3,8  8,7 12,3    57,32 -121,8 94,14 
5,9 1,6  3,6  7,8  15,6   57,47 -121,3 94,81 
6,86 59,8            
H COND2 5,9   3,66          
H CONHCH3 5,9 3,6 5,8 8,5  18,4     60,5 -117,5 101,59 
C6H5 CONH2 
0
*
 4,1 5,9 8,9 13,7 21,6     56,35 -117,1 91,85 
5,9 0,2  0,6  1,8 3,2 5,4   81,78 -56,02 98,98 
SH CONHCH3 5,9 3,6 5,8 8,5  18,4     60,50 -104,8 91,92 
SH CONH2 5,9 0,12    0,7  1,6 2,3 3,3 64,88 -117,6 101,59 
SCH3 CONH2 5,9 0,54  1,1  2,1  4,3   62,39 -117,4 97,98 
*
 соль диазония 
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Проведение анализа кинетических данных по методу Экснера [131] в 
координатах lg k313 – lg k303 показало, что точки для всех соединений, кроме 
2-фенил-5-диазоимидазол-4-карбоксамида, при рН 5,9 хорошо ложатся на 
прямую (r = 0,985). Тангенс угла наклона с учетом критерия Стъюдента при 
интервале надежности (r = 0,98) убедительно отличаются от единицы и равен 
0,928 ± 0,015 и близок в пределах погрешности к соотношению температур, 
равному 0,936. Из расчета точка для 2-фенильного производного исключена. 
Это позволяет считать данную реакционную серию близкой к изоэнтропий-
ной. Заместители, находящиеся в молекуле, воздействуют на энергетическую 
характеристику реакции, мало затрагивая энтропийную. 
Ускорение реакции циклизации для соли диазония свидетельствует о ее 
большей реакционной способности. Существенно реакция ускоряется при 
рН 6,86. По мнению [130] это объясняется появлением в реакционной массе 
диазогидроксида. Но как нами было показано при изучении прототропных 
свойств это маловероятно. Замена протонов амидной группы на дейтерий 
уже в условиях диазотирования при температуре 5–7 С говорит об их высо-
кой кислотности. Более вероятным является ионизация амидной группы. То-
гда в реакционном центре молекулы появляется целочисленный отрицатель-
ный заряд, и циклизация происходит уже в момент растворения образца: 
N
N
N
+
N
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N
N
+
N
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_
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Таким образом, на атоме азота карбоксамидной группы заряд меньше, 
чем на атоме азота амидиновой группы, поэтому удается выделить диазоа-
золкарбоксамиды в свободном виде. Повышение заряда на терминальном 
атоме азота при переходе к солям диазония ускоряет реакцию, также как и 
повышение заряда на атоме амидной группы при ее ионизации. 
На первый взгляд не совсем понятны результаты диазотирования 
большого ряда 4-аминопиразол-3-карбоксамидов 36 [132, 133]. В основном 
образуются только триазины 41а. 
N
H
N
N
N
N
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3
N
N
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NH
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NHR
O
CH
3
36 41а
1) NaNO2, H2O
CH3COOH
HCO(NCH3)2
2) NaHCO3
CH2Cl2
R = 2,5-диCl-C6H3; н-C8H17; н-C17H37; н-C12H25;
       н-C6H13; C6H5-CH2CH2; C6H5-CH2;   
 38 
 
И только в случае электроноакцепторных заместителей удается выде-
лить диазосоединения 40. 
N
N
N
+
N
NHR
O
CH
3
N
N
H
NH
2
NHR
O
CH
3
4036
R = 2-пиридил; 3-CF3C6H4  
Возможно, реакция идет по электроциклическому механизму. Однако 
при рассмотрении методики синтеза соединений 41а следует обратить вни-
мание на то, что после проведения процесса реакционную массу упаривают, 
остаток экстрагируют метиленхлоридом и промывается содой. Вероятно по-
лучаемые диазосоединения во время промывки содой циклизуются в триази-
ноны. Но данному заключению противоречит тот факт, что диазоамиды, 
имеющие электроноакцепторный заместитель (пиридил и бензотрифторид-
ный), выделяются в свободном виде. А кислотность амидной группы у них 
существенно выше. Следовательно, в циклизацию вступает более активная 
соль диазония. Незамещенный 5-диазопиразол-4-кабоксамид был получен 
при диазотировании амина эквимолекулярным количеством нитрита натрия и 
HCl [47]. Аналогично при диазотировании пиррольного производного реак-
ционную массу нейтрализовали аммиаком: 
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31  
В результате были выделены лишь пирроло[3,4-d]1,2,3-триазин-4-оны 
31. Проведение реакции в уксусной кислоте или водном ацетоне давало те же 
соединения. В последних случаях циклизуется соль диазония. 
Для того чтобы избежать нежелательный процесс циклизации, необхо-
димо проводить диазотрование аминопирролов и аминопиразолов в среде 
близкой к нейтральной, либо экстрагировать диазосоединение растворителем 
во время проведения процесса диазотирования. Скорость циклизации в апро-
тонном растворителе невелика. 
Из других реакций внутримолекулярной циклизации следует обратить 
внимание на взаимодействие диазо- или диазониевой группы с СН-
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активными фрагментами молекулы. Так, при диазотировании 2-амино-3-
цианометиленсульфонил-4,5-диметилфуранов и пирролов, а также 2-амино-
3-цианометиленсульфонилтиофена [134] происходит внутримолекулярная 
циклизация с образованием пирроло-, фурано- и тиофено[3,2-
b][1,4]тиадизин-1,1-диоксидов (113–115): 
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Реакция идет при комнатной температуре в течение суток, солей диа-
зония авторами не было зафиксировано. 
Диазотирование производных 2-фенил-3-амино-4-ацетил- и 4-этокси-
карбонил-5-метилпиррола давало соли диазония, которые с водным аммиа-
ком превращались в диазосоединения 30 [49, 135, 136], в ИК спектрах кото-
рых имелась полоса валентных колебаний диазогруппы при 2120 и 2140 см-1. 
Реакции внутримолекулярного азосочетания ни в первом, ни во втором слу-
чае не происходило. Кипячение в уксусной кислоте в случае ацетильного 
производного 28а приводило к циклизации в 7-(3-метоксифенил)-5-
метилпирроло[3,4-c]пиридазин-4-он (116), а при наличии сложноэфирной 
группы к внутримолекулярному азосочетанию с получением этил 8-метокси-
3-метилпирроло[3,2-c]циннолин-3-карбоксилату (117): 
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Аналогично при диазотировании пиразольного производного также на-
блюдается внутримолекулярное С-азосочетание, соль диазония не выделяет-
ся [62]: 
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В отличие от межмолекулярного взаимодействия диазосоединений с 
азосоставляющими внутримолекулярное азосочетание происходит со слабо-
активированным фенильным ядром. Однако в отсутствие метоксигруппы (X 
= H) в фенильном ядре азосочетание не идет [135], образуются только соеди-
нения 117. Реакция внутримолекулярного азосочетания идет легче с СН-
активным фрагментом молекулы, чем с фенильным циклом. 
Однако соль диазония пиррола 118 вступает в реакцию внутримолеку-
лярного С-азосочетания с фенильным циклом: 
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В присутствии оснований происходит реакция N-аминоазочетания: 
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Таким образом, в зависимости от условий образуются пирроло[3,2-c]-
[1,2,5]бензотриазоцин (119) и пирроло[2,3-d][1,2,3]триазол (120) [137]. В 
данном случае внутримолекулярное С-азосочетание идет по фенильному яд-
ру, не имеющему сильных электронодонорных заместителей, в мягких усло-
виях в уксусной кислоте. 
Для 4-диазопиразола 40б также отмечено внутримолекулярное С-
азосочетание. 
N
N CH
3
CH
3
N
2
N N
N
NH
CH
3
N
N
N
N
CH
3
CH
3
N
N
N
N
CH
3
C4H9OH
CH3COOH
C4H9OH
122121
 
Так 2,5-диметил-4-диазопиразол при нагревании в смеси бутанола и 
уксусной кислоты циклизуется в пиразолопиразол 121, а только в бутаноле 
происходит азосочетание 121 с исходным диазосоединением, что дает азо-
соединение 122. [138] 
Из N-алкил-N'-(4-амино-5-пиразолил)мочевины была получена соль 
диазония (121), и изучены ее превращения. [35, 64] 
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Однако структура цвиттер-иона 123, приписанная данному соединению 
авторами, не соответствует спектральным характеристикам, так как частота 
валентных колебаний диазогруппы составляет 2150 см-1 для метильного про-
изводного и 2120 см-1 для бензильного, что не характерно для солей диазо-
ния. 
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При такой структуре трудно ожидать выделения в твердом виде диазо-
соединения. Наиболее вероятной структурой данного соединения является 
123а – диазосоединение, данные элементного анализа и спектров ЯМР этому 
не противоречат. Под действием триэтиламина 123а превращается в пиразо-
ло[3,4-d][1,2,3]триазол-1-(N-алкил)карбоксамид (124). Циклизация в щелочи 
приводит к незамещенному циклу 125, карбоксамидная группа подвергается 
гидролизу. Тогда процесс циклизации хорошо укладывается в представления 
о внутримолекулярных циклизациях по атому азота под действием основа-
ний. При облучении ультрафиолетом циклизация происходит с элиминиро-
ванием азота, давая 5-алкиламинопроизводные пиразоло[3,4-d]оксазола 126. 
Подобные результаты были получены также с производными бензамида 22. 
[36, 38] 
Аналогичная циклизация наблюдается при облучении соли диазония 
127. [65]. Однако в отличие от предыдущего случая здесь уже невозможна 
структура диазосоединения. В результате реакции при элиминировании азота 
происходит циклизация по атому серы. 
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Таким образом, реакции внутримолекулярной циклизации позволяют 
получить новые оригинальные циклические системы. 
Существенным отличием гетероциклических диазосоединений от аро-
матических солей диазония является то, что уменьшение заряда на терми-
нальном атоме азота позволяет в ряде случаев выделять их в кристалличе-
ском состоянии при наличии в орто-положении реакционноспособных 
групп. Это открывает возможности проведения других реакций, в частности 
реакций азоаминосочетания. 
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2. Физико-химические свойства диазосоединений 
Целенаправленное использование диазосоединений или солей диазония 
в качестве промежуточных продуктов, например в реакциях азосочетания 
или циклоприсоединения, требует четкого понимания, в какой из форм они 
получены. Для этого важно рассмотреть их физико-химические свойства. 
2.1. Прототропное равновесие 
между солью диазония и диазосоединением 
Как уже отмечалось, при наличии в цикле NH-фрагмента соли диазония 
при определенном значении рН могут переходить в диазосоединения. 
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Данное прототропное равновесие было изучено с помощью спектрофо-
тометрии (с.) и потенциометрии (п.), были найдены следующие значения рКа 
[139]: 
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рКа 4,95 ± 0,05 (с.п.)  рКа 2,6 ± 0,1 (п.)  рКа - 0,4 ± 0,1 (с.) 
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рКа 0,3 ± 0,1 (с.)  рКа - 2,2 ± 0,1 (с.) рКа - 5,2 ± 0,1 (с.) 
Как видно из приведенных данных, соль диазония пиразола является 
слабой кислотой, имидазолил-2-диазоний хлорид и 1,2,4-триазолил-5-
диазоний хлорид уже сильные кислоты, а остальные соли очень сильные ки-
слоты. Следует отметить, что ΔpKa при введении диазониевой группы в не-
замещенный цикл составляет около 10. Была проведена корреляция по Гаме-
ту и найдено значение σm для диазониевой группы, которое составило +1,76, 
для сравнения σm нитрогруппы – +0,71. 
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Для 5-диазоимидазол-4-карбоксамида (52б) показано [130], что при рН 
1; 2,5 и 7 он существует соответственно в форме – соли диазония, диазосое-
динения и диазогидроксида. 
По нашим данным это соединение превращается в 2-азагипоксантин, 
поэтому интерпретация спектральных данных может быть не совсем кор-
ректна. Более удобным объектом оказался этиловый эфир 5-диазоимидазол-
4-карбоновой кислоты (52а). В спектре ЯМР 1Н в ДМСО-d6 наблюдался сиг-
нал протона при С2 в области 7,6 м.д., при добавлении F3C-COOD от 1 моль 
до 10 моль наблюдалось его постепенное смещение до 8,14 м.д. 
По всей вероятности за счет быстрого обмена дейтерия от соли диазо-
ния к диазосоединению и обратно происходила коалесценция сигнала [124]. 
На основании ИК спектроскопии в твердом виде и в растворе (см. раз-
дел 2.2.) соединение Iб в 1–5 н НСl существует в виде соли диазония и диазо-
соединения, при значениях рН 5–7 в растворе присутствует только диазосое-
динение 52а. 
Нахождение граничных параметров рН, в которых существуют в рас-
творе 5-диазоимидазолы и соответствующие им соли диазония, позволяет 
определить рКа солей диазония как NH-кислот. Для этого изучены УФ спек-
тры соединений 52а,б [140] в 5–0,01 н соляной кислоте и 5-диазо-4-
нитроимидазола (52д) в 50, 20, 10, 5 и 2,5 % серной кислоте (Н0 -3,38; -1,01; 
-0,31; -0,02 и 0, соответственно) и воде. Неожиданно при этом было обнару-
жено, что спектральные кривые растворов не проходят через изобестическую 
точку. В ИК-спектрах растворов диазоимидазола 52а в 5; 1 и 0,1 н НСl на-
блюдается только одна полоса валентных колебаний диазониевой группы, а 
не две. Следовательно, в этих условиях кроме соли диазония и диазосоеди-
нения в равновесии присутствует как минимум еще одно соединение. Можно 
предположить, что этим соединением является продукт разложения диазо-
соединений, образующийся во время съемки спектра. Действительно, в слу-
чае амида 52б при рН 7–10 спектральная картина быстро изменялась, при 
этом наблюдалась его циклизация в 2-азагипоксантин (55), который был об-
наружен в растворе (см. раздел 1.3.) с помощью ТСХ. Реакция завершается 
при рН 9,2 и 10 за 10 минут. Однако УФ-спектры эфира 52а и нитропроиз-
водного 52д в 1; 0,1 и 0,001 н НСl при выдержке в течение 0,5–1 ч при ком-
натной температуре не изменяются. Спектры растворов тех же соединений в 
10 % серной кислоте при комнатной температуре не изменялись в течение 
3 ч, а в воде – в течение 72 ч. Также не наблюдалось изменения спектра эфи-
ра 52а при рН 9,2 в течение 24 ч. С помощью ТСХ в них после выдержки не 
было обнаружено примесей. 
Третьим соединением, помимо соли диазония и диазосоединения, мо-
жет быть либо нитрозамин 129 (форма Б), либо, что менее вероятно, его тау-
томер А. Для подтверждения наличия в равновесии смеси нитрозамина 129б 
был осуществлен синтез модельного соединения – 5-N-нитрозоацетил-
амидоимидазол-4-карбоксамида (130), образующегося наряду с продуктом 
циклизации 2-азагипоксантином 55, при обработке 5-ацетамидоимидазол-4-
карбоксамида (131) нитритом натрия в соляной кислоте. 
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В ИК-спектре амида 130 имеется полоса колебаний нитрозоаминогруп-
пы 1555 см-1, а в УФ-спектре три максимума поглощения 250, 300 и малоин-
тенсивный 380 нм. Соединение 130 было также получено при нитрозирова-
нии ацетамида 131 изоамилнитритом в диоксане, причем в данном случае 
при 40 С основным продуктом реакции является имидазотриазинон 55. По-
следний образуется и при выдержке соединений 52б и 130 в 0,1 н НСl. Это не 
противоречит тому, что соединение 130 может участвовать в равновесии, но 
и не является решающим аргументом в его пользу. Достаточно убедительное 
доказательство предполагаемого равновесия соединений 52а и нитрозамина 
было получено при нитрозировании этилового эфира 5-ацетамидоимидазол-
4-карбоновой кислоты 132 изоамилнитритом в сухом диоксане, насыщенном 
хлороводородом. 
В указанных условиях вместо ожидаемого нитрозоаминосоединения 
был выделен этиловый эфир 5-хлоримидазол-4-карбоновой кислоты (133). 
Тот же продукт был получен и при выдержке в течение 18 суток раствора 
диазосоединения 52а в 0,1 или 1 н соляной кислоте при комнатной темпера-
туре. Авторы публикации сообщали [141], что соединение 52а не вступает в 
реакцию Зандмейера даже в присутствии однохлористой меди. 
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Нами были изучены свойства 4-нитро-5-диазоимидазола и его произ-
водных [142]. В определенной мере наличие нитрозамина подтверждено на-
ми также нитрозированием 4-нитро-5-метиламиноимидазола (134). В УФ-
спектре синтезированного 4-нитро-5-нитрозометиламиноимидазола (135) 
имеется единственная полоса поглощения при 315 нм, что вполне может объ-
яснить отсутствие изобестической точки в спектрах соединения 52д в рас-
творах серной кислоты различной концентрации и в воде. 
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При растворении в концентрированной соляной кислоте (Н0 -3,95) диа-
зоимидазол 52д практически мгновенно превращается в 4-хлор-5-
диазоимидазол 136. Данное превращение аналогично тому, что 2-
нитрофенилдиазоний хлорид при взаимодействии с концентрированной со-
ляной кислотой дает 2-хлорфенилдиазоний хлорид. Соединение 136 не уда-
лось выделить в твердом виде, поэтому для доказательства его строения бы-
ли проведены характерные для диазосоединений реакции азосочетания с -
нафтолом и диметиламином. В результате были получены индивидуальные 
продукты – 5-(3,3-диметил-1)-триазено-4-хлоримидазол 137 и 5-(2-
оксинафтил-1-азо)-4-хлоримидазол 138. Диазосоединение 136 было получено 
также при кипячении имидазола 52д в 1 н. соляной кислоте наряду с незна-
чительным количеством 4-нитро-5-хлоримидазола 139. Кипячение в течение 
6 ч или выдержка при комнатной температуре в течение месяца соединения 
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52д в 0,1 н. соляной кислоте привели, в основном, к образованию нитрохло-
римидазола 139. 
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Таким образом, третьим партнером в равновесии между солью диазо-
ния и диазосоединением является нитрозоаминосоединение. 
Нами было также обнаружено, что 4,5-дикарбонитрилимидазолил-2-
диазоний хлорид при хранении на воздухе теряет HCl и превращается в диа-
зосоединение. Это, по-видимому, объясняет разноречивые сведения о реак-
циях данного соединения. 
2.2. УФ, ИК и ЯМР спектры, РСА 
Большое значение для отнесения диазосодинений и солей диазония к 
одному либо другому ряду имеют ИК спектры. Данные ИК спектров приво-
дятся в статьях, посвященных синтезу и свойствам диазосоединений, поэто-
му в этом разделе ссылки практически не дублируются. В солях диазония 
имеется четко зафиксированная тройная связь. Это приводит к тому, что час-
тота валентных колебаний диазониевой группы находится в пределах 2280–
3250 см-1. Электронодонорные заместители уменьшают частоту, а электроно-
акцепторные повышают ее. Соли диазония пиразола и имидазола имеют в ИК 
спектрах частоту валентных колебаний в области 2260–2300 см-1. Однако 
введение электроноакцепторного заместителя в имидазольном или триазоль-
ном рядах при наличии NH-фрагмента в цикле может привести к тому, что из 
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реакционной массы выделяют не соль диазония, а диазосоединение. Кроме 
того, величина частоты валентных колебаний в незначительной степени за-
висит и от аниона. Так, например, для солей диазония триазольного ряда час-
тота в кристаллическом виде зависит от электроотрицательности заместителя 
в положении пять цикла. Так 5-метил- (63а, BF4‾ – υN≡N=2300 см
-1
, ClO4‾ – 
υN≡N=2295 см
-1) и 5-фенилдиазоний (63г, (NO3‾ – υN≡N=2310 см
-1
) триазолы в 
кристаллическом виде существуют как обычные соли диазония. Введение в 
фенильное ядро нитрогруппы приводит к увеличению электроотрицательно-
сти заместителя и, как следствие, к увеличению подвижности иминного ато-
ма водорода гетероцикла. Поэтому 5-нитрофенилзамещенное производное в 
кристаллическом виде является уже в виде диазосоединения 64 
(υN=N=2220 см
-1
) [107]. 
Для пятичленных азагетероциклов, имеющих NH-фрагмент в цикле, от 
пиррола до тетразола возможно превращение солей диазония в диазосоеди-
нения: 
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При этом структура диазосоединений авторами приписывается различ-
ная – алленового типа либо структура с разделением заряда – положительный 
заряд на атоме азота, а минус делокализован по циклу, либо локализован на 
атоме азота цикла, или на соседнем атоме углерода. В данной книге нами из-
брана для диазосоединений алленовая структура. 
Частота валентных колебаний диазогруппы производных 3-диазо-
пиррола находится в пределах 1088–2130 см-1 [50], 3-диазоиндолов 2100 см-1 
[143], для 3-диазопиразолов 2160–2190 см-1, 4-диазопиразолов – 2070–
2150 см-1, 2-диазоимидазолов 2180–2250 см-1, 5-диазоимидазолов 2180–
2200 см-1, 5-диазо-1,2,3-триазолов и 5-диазо-1,2,4-триазолов 2190–2220 см-1. 
Величины максимумов поглощения, lgε и значения частот валентных коле-
баний диазо- или диазониевой группы для ряда соединений приведены в 
табл. 2.2.1. 
Величина частоты валентных колебаний в определенной мере симбатна 
реакционной способности диазосоединений в реакциях С-азосочетания – чем 
больше частота, тем выше реакционная способность в данной реакции. 
Как видно из табл. 2.2.1. λmax длинноволновой полосы поглощения для 
диазосоединений батахромно сдвинута по сравнению с солями диазония на 
20–30 нм. 
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Таблица 2.2.1. 
ИК и УФ спектры диазогетероциклов и их солей диазония 
№ Формула 
λmax (lgε) 
в воде 
νN2 cм
-1
 в 
KBr 
Примечание 
 
1 2 3 4 5 
19 
N
N
2
PhPh
 
276 (4,32), 
387 (3,69)* 
2100, 
2093** 
* в этаноле 
** в бромоформе 
N
N
2
PhPh
Ph
 
263 (4,31), 
405 (4,11)* 
2088, 
2097** 
* в этаноле 
** в бромоформе 
N
N
2
PhPh
NC
 
279 (4,39)* 2110, 
2120** 
* в этаноле 
** в вазелиновом 
масле 
N
N
2
PhPh
O
CH
3
 
250 (4,28), 
405 (4,17)* 
2128, 
2130 
* в этаноле 
** в вазелиновом 
масле 
N
N
2
PhPh
O
EtO
 
 2120, 
2130** 
** в вазелиновом 
масле 
 
19 
N
N
2
PhH
3
C
O
EtO
 
 2122  
22 
N
N
2
 
 2110  
40б 
N
N
N
2
CH
3
CH
3
 
274 (3,8) 2070  
39б N
N
H
N
2
+
CH
3
CH
3
 
252 (4,02) 2185  
40к 
N
N
N
2
CH
2
Ph
Ph
 
250 (4,24), 
352 (3,97)* 
2123 * в Et2O 
40л 
N
N
N
2
Ph
COPh
 
254 (4,18), 
356 (3,85)* 
2145 * в Et2O 
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N
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5  
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N
COOC
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2  
 2210  
38а 
N
N
N
2
CONH
2
 
 2215  
59 
N
N
N
2  
314 (4,38) 2168  
61 
N
N
N
2
NC
NC
 
232 (3,97), 
315 (4,35) 
2247  
60 
N
N
H
N
2
+
Cl
 -
NC
NC
 
 2299  
53б 
N
N
N
2
CONH
2
 
245 (3,6), 
312 (3,76) 
2200 
2180* 
*в вазелиновом масле 
53б 
N
N
H
N
2
+
CONH
2
 
250 (3,9), 
285 (3,71) 
2240 в 5 н HCl 
53а 
N
N
COOC
2
H
5
N
2  
240 (3,57), 
312 (3,8) 
2170 
2165 
2180 
в табл. KBr 
в CHCl3 
в H2O 
53а 
N
N
H
N
2
+
COOC
2
H
5
 
250 (3,70), 
280 (3,93) 
2265 в 5 н HCl 
53в 
N
N
N
2
CONHCH
3
 
247 (3,47), 
306 (3,6) 
2180 в табл. KBr 
 52 
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53р 
N
N
N
2
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6
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280 (3,9), 300 
(3,6) 
2195 в табл. KBr 
53с 
N
N
N
2
CONHC
6
H
5
 
289 (3,95), 
300 (3,72) 
2190 в табл. KBr 
53д 
N
N
N
2
NO
2
 
297 (3,92) 2220  
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+
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265 (3,98)  в 3 н H2SO4 
53г 
N
N
N
2
CN
 
268 (3,65), 
311 (4,9) 
2190  
53м 
N
N
COOC
2
H
5
N
2
S
CH
3
 
237 (3,92), 
324 (3,75) 
2185  
64а 
N
N
N
N
2  
281 (3,76)    
64а 
N
N
N
H
N
2
+
 
251 (3,76)    
63а 
N
N
H
N
N
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+
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 -
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3
 
 2300  
63г 
N
N
H
N
N
2
+
BF
4
 -
Ph
 
 2295  
64 
N
N
N
p-NO
2
-C
6
H
4
N
2
 
 2220  
67 
N
N
N
N
2  
269 (3,7)    
67б 
N
N
N
N
2
CONH
2
 
251 (3,46), 
315 (3,64) 
2220  
67 
N
N
N
H
N
2
+
 
249 (3,77)  в 5 н HCl 
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386 (4,15) 2259  
Спектры 1Н ЯМР диазогетероциклов показывают, что химический 
сдвиг протонов кольца находится в пределах 7,26–8,3 м.д. Это свидетельст-
вует о сильном электроноакцепторном действии диазо- или диазониевой 
групп, превосходящим таковое для нитрогруппы. 
В спектрах 13С ЯМР сигнал атома ипсо-углерода для 3-диазопирролов 
наблюдается при 76,5–86,5 м.д. [144]. Спектры 1Н ЯМР не дают никакой дру-
гой существенной информации относительно структуры этих соединений, 
кроме как отсутствие сигналов иминного протона цикла. Добавление триф-
торуксусной кислоты к растворам диазосоединений генерирует соли диазо-
ния, которые, в случае соединения 38, идентичен спектру 1Н ЯМР, соответст-
вующему хлориду 1Н-пиррол-3-диазония, записанному в DMSO-d6: 
7,45 (NH); 7,76 (4-СН); 8,135, 8,08 и 7,52 (Ph). 
В спектре 13С ЯМР соединения 53а сигнал атома углерода (ипсо-атом 
углерода) С5 находится при 102,7 м.д., при добавлении трифторуксусной ки-
слоты (53Аа) сигнал сильно смещается в слабое поле – 112,04 м.д. Это сви-
детельствует о повышении электроноакцепторного характера цикла и кос-
венно указывает на существенно большую активность данного соединения в 
реакциях электрофильного замещения, например в реакции азосочетания. 
В спектре 13С ЯМР соединения 53а сигнал атома углерода (ипсо-атом 
углерода) С5 находится при 102,7 м.д., при добавлении трифторуксусной ки-
слоты (53Аа) сигнал сильно смещается в слабое поле – 112,04 м.д. Это сви-
детельствует о повышении электроноакцепторного характера цикла и кос-
венно указывает на существенно большую активность данного соединения в 
реакциях электрофильного замещения, например в реакции азосочетания. 
В спектре 15N ЯМР 2-диазо-4,5-дицианоимидазола сигналы N1 и N2 на-
ходятся при 146,2 и +59,4 м.д., 13С ЯМР сигнал атома ипсо-углерода – 
112,2 м.д. 
Для фенилдиазоний хлорида значения химсдвига для этих же атомов 
составляет 150,2, +57,2 и 115,2 м.д. В спектре диазоциклопентана сдвиги тех 
же атомов имеют следующие значения: 106,2, -8,8 и 72,2 м.д. Сравнение 
спектров 15N ЯМР диазоциклопентадиена, фенилдиазоний хлорида и 2-диазо-
4,5-дицианоимидазола (61), по мнению авторов, свидетельствует о том, что 
соединение 61 является диполярным ионом [145]. 
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В проблеме строения диазосоединений данные рентгеноструктурного 
анализа могут иметь решающее значение. Однако имеется большая труд-
ность получения подходящего кристалла. Данные РСА получены для 3-
диазоиндазола 45 [146]. Более детальный анализ РСА представлен в статье 
[144] для 4-ацетил-3-диазо-2,5-дифенилпиррола 30. 
N
CH
3
O
N
+
N
PhPh N
CH
3
O
N
N
+
PhPh N
CH
3
O
N
N
+
PhPh
A
_
_
Б В  
Данное соединение может быть изображено в трех канонических фор-
мулах – А, Б и В. Молекулярная структура этого соединения представлена на 
рисунке: 
С1
С2
С3
С4
С5
С6
С7
С8
С9
С10
С11
С12
С13
С14
С15
С16
С17
С18
O
N1
N2
N3  
При обсуждении данных РСА авторы отмечают: в диазогруппе длины 
связи C–N лежат в диапазоне между одинарной и двойной связи. Они близки 
по значению к алифатическому диазосоединению и короче, чем соответст-
вующая длина связи C–N, обнаруженная у ароматических диазониевых со-
единений. Для диазогруппы в алифатических диазопроизводных подтвер-
жден «карбанионный» диполярный характер. Длины связей C(3)–N(2) 
[1,31(3) Å] и N(2)–N(3) [1,13(3) Å] в диазогруппе, найденные для соединения 
30, также продемонстрировали «карбанионный» характер С(3)–N(2)–N(3) 
группы в диазопирролах. Все другие длины связей лежат в интервале между 
одинарной и двойной, таким образом указывая на существование сопряжения 
в гетероциклах. Диазогруппа копланарна пиррольному кольцу, угол С(3)–
N(2)–N(3) составляет 171(1)°. Молекулярная конформация характеризуется 
планарностью пиррольного кольца, тогда как соседние фенилы наклонены по 
отношению к пятиатомному кольцу. Фенил в положении 5 наклонен на 
83(1)°, а в положении 2 – на 25(1)°. Ацетильная часть молекулы квази-
копланарна пиррольному кольцу [угол 6(1)°]. 
Таким образом, можно отдать предпочтение структуре А. 
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3. Реакции N-аминоазосочетания 
Реакции N-аминоазосочетания для диазосоединений всех гетероциклов 
протекают легко при комнатной температуре или охлаждении. 
Обнаружение, как отмечалось, у 5-(3,3-диметил-1-
триазено)имидазол-4-карбоксамида (1, ДТИК, дакарбазин) высокой противо-
опухолевой активности послужило стимулом для развития химии гетероцик-
лических диазосоединений. Дакарбазин был первым представителем алкили-
рующих противоопухолевых средств нового поколения. Основные аспекты 
медицинского применения, механизма действия и фармакологии рассмотре-
ны в главе 8. Поэтому, в отличие от предыдущих разделов, мы посчитали не-
обходимым в первую очередь рассмотреть синтез триазенов имидазольного 
ряда. Имеется недавний обзор по получению триазенов, их механизму дейст-
вия и применению [147]. В данном разделе некоторые материалы рассмотре-
ны более подробно. 
Синтез дакарбазина представлен на следующей схеме: 
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1, дакарбазинАИКА 53б
NaNO2
HCl
HN(CH3)2
CH3OH
 
При диазотировании 5-аминоимидазол-4-карбоксамида (АИКА) выде-
ляется в твердом виде диазосоединение 53б, которое при комнатной темпера-
туре в безводном метаноле вступает в реакцию с диметиламином, давая да-
карбазин [87]. 
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N N
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53б
HNRR1
CH3OH
140
R, R1 = C2H5, C8H17, CH2-C6H5, R = CH3; R' = H, C3H7, н-C4H9,
н-C5H11, ц-C6H11, CH2CH2OH, CH2CN, CH2CH2Cl (БТИК)
R = H, R1 = C2H5, C4H9, C(CH3)3, CH2CH2N(C2H5)2, (CH2)4-N(C2H5)2,
CH2COOC2H5, CH(COOC2H5)2, CH2-C6H5, п-C6H4OCH3
 
Изучение свойств 5-диазоимидазол-4-карбоксамида 53б и дакарбазина 
1 показало, что данные соединения при ударе и ударе со сдвигом находятся 
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на уровне штатных бризантных взрывчатых веществ, а по чувствительности 
к искре на уровне паровоздушных смесей ЛВЖ [124]. В связи с этим необхо-
димо соблюдать особые меры безопасности при производстве дакарбазина, 
так как проведение реакции аминоазосочетания в водной среде приводит в 
основном к побочному процессу внутримолекулярной циклизации с образо-
ванием имидазотриазинона 55. 
Наряду с диметильным производным к настоящему времени синтези-
рован широкий ряд других диалкилтриазенов, а также моноалкил- и арил-
триазенов 140 [87, 148–150]. Из полученных соединений наиболее высокой 
противоопухолевой активностью обладал БТИК. 
Были синтезированы 1-циклоалкил- и 1-рибофуранозил производные 
дакарбазина. Их прямой синтез из соответствующих солей диазония невоз-
можен из-за циклизации в производные 2-азагипоксантина, поэтому авторы 
проводили алкилирование дакарбазина хлорпроизводными силильным мето-
дом [151, 152]: 
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К сожалению, в организме в соединениях 1а происходило отщепление 
заместителя в положении 1, и они превращались в дакарбазин. 
Кроме производных имидазол-4-карбоксамида синтезирован большой 
ряд диметилтриазенов эфиров имидазол-4-карбоновой кислоты [95, 153, 154]. 
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CH
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CH
3
HN(CH3)2
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Alk = CH3; C2H5; C3H7; C4H9; C5H11; C6H13; ц-C6H11; C10H21
53 141
 
Получены триазены 142 на основе 2-замещенных диазоимидазолов 53 
[155–157], однако их противоопухолевая активность не превышает активно-
сти дакарбазина и БТИК. 
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CH2OC6H4OCH3; C7H5; CH2CH2C6H5; C5H11; ц-C6H11; Ar;
3-тиенил; 2-тиенил; 2-фурил; 2-тиазолил, 2-нафтил
X = NH2, OC2H5
14253
 
Для улучшения технологических аспектов синтеза дакарбазина нами 
[158] был получен метилдакарбазин, диазотирование вели в двухфазной сис-
теме вода-хлороформ, диазосоединение полностью переходило в органиче-
скую фазу, раствор сушили и проводили сочетание c диметиламином. 
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При этом взрывоопасное диазосоединение не выделялось в твердом 
виде, практически полностью отсутствовал имидазотриазинон. По активно-
сти и фармакологическим свойствам метилдакарбазин несколько превосхо-
дил дакарбазин. Его биологические свойства рассмотрены в главе 8. 
Кроме метилдакарбазина нами [97, 102, 159, 160] синтезирован ряд 
триазенов имидазольного ряда: 
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HN(CH3)2
CHCl3
R = CON(CH3)2, CONHCH2C6H5, CONHC6H5, CONHC6H4-СH3-p,  
CO-морфолил, СО-пиперидил, COSCH3, CN, NO2
14353
 
Нитрильное производное 143 (R = CN) было одновременно получено 
нами [90] и Шили [161]. Кроме того были синтезированы триазены с морфо-
лином и пиперидином – 143а. 
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В случае 5-диазоимидазол-4-карбоксморфолида реакция с метилами-
ном проходит легко, выделяется устойчивый монометилтриазен 143б. В том 
случае, если в положении 4 имеется амидная группировка, способная к реак-
ции внутримолекулярной циклизации, монометилтриазен не образуется и, в 
первую очередь, происходит внутримолекулярная циклизация. 
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Таким образом, в данных условиях скорость циклизации выше, чем 
скорость N-азоаминосочетания. Необычный результат был получен при 
взаимодействии 2-диазо-4,5дицианоимидазола с метиламином [160]. Вместо 
ожидаемого монометилтриазена был выделен с хорошим выходом 1-метил-2-
амино-4,5-дицианоимидазол. 
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61  
Вероятнее всего монометилтриазен разлагается до амина и диазомета-
на, который метилирует цикл. Соединение 143 (R = CN) при действии сухого 
HCl в абс. спирте превращается в иминоэфир 144, реагирующий в безводных 
средах с аминами с образованием амидинов 145, которые невозможно полу-
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чить непосредственно диазотированием соответствующего аминоимидазола 
из-за циклизации диазосоединения в азааденин [159]. В водных средах ими-
ноэфир гидролизуется до эфира карбоновой кислоты 141а: 
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Неожиданные результаты получены при попытке синтеза триазенов на 
основе высокореакционноспособного 5-диазоимидазол-4-карбоксазида (53е). 
При его взаимодействии с аминами вместо триазенов выделены 5-
азидоимидазолы 146, и только с пиперидином образуется триазен 147, кото-
рый при взаимодействии с гидразингидратом превращается в соответствую-
щий карбоксгидразид 148: 
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Образование азида 146 объясняется тем, что при нуклеофильном заме-
щении в карбоксазидной группе уходящий азид-ион реагирует с диазогруп-
пой с выделением азота. Взаимодействие диазоимидазолов 53а-в,д с гидра-
зонами стероидного ряда [162] также приводило к соответствующим 5-
азидоимидазолам 146 и иминостероидам: 
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Показано, что в 4-нитро-5-диазоимидазоле диазогруппа замещается на 
азидную без катализатора. С 1,2-диметилгидразином диазоимидазолы дают 
устойчивые тетразены 149: 
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Полученные нами триазены и тетразены обладали меньшей противо-
опухолевой активностью, чем дакарбазин и метилдакарбазин. 
Наряду с имидазольными триазенами синтезирован большой ряд триа-
зенов пиразольного [47, 150, 163] ряда: 
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X = NH2, OCH3;  OC2H5
R1, R2 = CH3, CH3; CH3, C4H9; CH3, CH2CH2OH; CH2Cl, CH2Cl 
HNR1R2
CH3OH
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Однако для получения рибофуранозильного производного данный ме-
тод не годится, так как при диазотировании будет происходить реакция внут-
римолекулярной циклизации. Синтез соединений данного типа представляет 
интерес в качестве ингибиторов обратной транскриптазы ВИЧ-1. Был полу-
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чен ряд производных 5-(диалкил-1-триазено)пиразол-4-карбонитрила (151) 
[164]. 
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Одно из соединений (R = H, R, R1 = C2H5) при взаимодействии ди-О-
толил-2-дезоксирибофуранозилхлоридом в ацетонитриле с NaH давало два 
изомерных триазена (152, 153), которые разделили с помощью колоночной 
хроматографии. Их выход был одинаковым – 23 %. Толильную защиту уда-
лили метилатом натрия в метаноле. В отличие от имидазольного аналога 143 
нитрильную группу в щелочи с пероксидом водорода превратили в карбок-
самидную. Таким образом, были синтезированы два новых пиразольных 
триазена 154 и 155. 
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Следует отметить, что определенную активность против клеток МТ-4 
проявили лишь липофильные триазены 151, содержащие в триазеновой груп-
пировке два пропильных остатка, а также метильную и фенильную группы. 
Рибофуранозильные производные активностью не обладали [164]. 
Синтезирован ряд триазенов 1,2,3-триазол-4-карбоксамида (156) [153]. 
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R,R1 = CH3, CH3; CH3, C4H9; H, C4H9; C4H9, C4H9; CH3, C3H7;
            CH3, CH2C6H5; CH3, C6H5; H, п-C6H4-Br
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Однако активность данных соединений также не превышала активно-
сти дакарбазина. 
Полученный из 5-аминоурацила 5-диазоурацил (157) при перекристал-
лизации из метанола присоединяет молекулу спирта (158). Соединения 157 и 
158 реагируют с диметиламином, давая соответствующий триазен 159 [165]. 
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При диазотировании 5-аминоуридина и 5-амино-2'-дезоксиуридина об-
разуются продукты присоединения 5'-гидроксигруппы («ангидросоединения» 
160), подобные по структуре соединению 158. При взаимодействии с диме-
тиламином получены триазены 161. 
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По мнению авторов [166, 167], проникновение 5-триазенопроизводных 
имидазол-, пиразол- и 1,2,3-триазол-4-арбоксамидов через мембрану опухо-
левых клеток идет с помощью активного транспорта так же, как промежу-
точного продукта биосинтеза пуринов – АИКА. Однако и другие гетероцик-
лические производные, имеющие диметилтриазеновую группировку, обла-
дают высокой противоопухолевой активностью. Так, из 8-диазотеофиллина 
[168] был синтезирован 8-(3,3-диметил-1-триазено) теофиллин (162) (димек-
сазен) в условиях получения дакарбазина [169]: 
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Димексазен не способен к циклизации, показал активность на уровне 
дакарбазина in vivo, прошел предклинические испытания. Исследования ос-
тановились в 1993 г. на I фазе клинических испытаний. 
Интересные результаты дал препарат имидазен [147, 170, 171] (163), 
хотя триазеновая группировка в данном соединении находится в фенильном 
цикле: 
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163  
Для нахождения соединений, активность которых превышала бы да-
карбазин, а также для обнаружения других видов активности синтезирован 
широкий ряд триазенопроизводных пиррола и индола [5, 52, 53, 56]. 
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Полученные соединения 164–166 обладают выраженной противоопу-
холевой, антибактериальной, противовирусной и фунгицидной активностью, 
однако их активность уступает активности объектов сравнения, которыми 
являются применяемые в клинической практике препараты. 
N N
H
N
NH
2
N N
H
N
N
3
N N
N
N
2
N N
H
N
H
N N
N
N
2
N N
H
N
NH
2
N
N
H
N
N
H
N N
H
N
N
N
NaNO2
HCl
+ +
+
167 168 170
169
171  
 65 
 
Не совсем обычные результаты [82], как уже отмечалось, были получе-
ны при диазотировании 3-аминопиразоло[3,4-b]пиридина (167). При этом об-
наружено образование 3-азидо- (168) и 3-диазо-3-Н-пиразолопиридинов 
(169). Модельным синтезом показано, что амино- и диазосоединения обра-
зуют триазен 171, который расщепляется на азидо- (168) и незамещенный 
пиразолопиридин 170. Соединение 169 с гидразингидратом дает азид 168, с 
фенилгидразином наряду с 168 и 170 выделен фенилтетразен (172), с амина-
ми получены триазены 173 и тиадиазены 174. 
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Обращает на себя внимание необычная деградация триазена 171. 
При изучении реакции N-азоаминосочетания с гидразинами, за исклю-
чением приведенного случая взаимодействии нитродиазоимидазола с 1,2-
диметилгидразином, тетразены не образуются. Так, реакция 3-диазоиндола с 
производными гидразина дает смесь, состоящую из индола, 3-аминоиндола и 
3-азидоиндола [172]. Аналогично и другие диазоазолы с производными гид-
разина давали соответствующие азиды [173]. В работе [174] рассмотрен ме-
ханизм данного процесса с помощью введения метки 15N. 
Реакция N-аминоазосочетания идет легко и в мягких условиях, даже в 
случае 2- и 3-диазопирролов, вступающих в С-азосочетание только с наибо-
лее активными азосоставляющими (см. раздел 6). 
Факторами, осложняющими получение положительного результата, 
служат конкурентные реакции внутримолекулярной циклизации, фоточувст-
вительность триазенов и неустойчивость монозамещенных производных. 
Изучению фотодеградации триазенов посвящен ряд работ [87, 96, 130, 
150, 175–180]. 
Фоторазложение триазенов является обратной реакцией аминоазосоче-
танию, в которой образуется диазосоединение и соответствующий амин: 
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Также при облучении пиррольных триазенов 164 [181] образуется синг-
летный карбен, который реагирует с метанолом, вступая в реакцию внедре-
ния, давая гидроксиметиленовое и метоксипроизводное. Те же результаты 
получены и с соответствующим диазосоединением. 
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Однако наибольшее число работ посвящено изучению дакарбазина 
[130]. В зависимости от условий проведения процесса диазосоединение либо 
циклизуется при рН < 1 или рН > 7 в азагипоксантин, в нейтральных средах 
диазосоединение разлагается до карбена и реагирует с водой: 
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Образующееся гидроксисоединение 173 вступает в реакцию с диазои-
мидазолом с образованием азопродукта. Рассмотрению фотореакций диазо-
соединений посвящен отдельный раздел. 
По механизму действия дакарбазин относят к алкилирующим ДНК 
средствам [147, 167, 182–184]. На микросомах печени происходит гидрокси-
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лирование одной из метильных групп триазена и неферментативное отщеп-
ление формальдегида. Формальдегид окисляется до углекислого газа. Это 
было доказано на меченом 14С препарате. В продуктах дыхания был обнару-
жен 14СО2. Монометилтриазен расщепляется до диазометана и АИКА. Диа-
зометан алкилирует нуклеиновые кислоты по положению 7 гуанина, что при-
водит к разрыву нити нуклеиновой кислоты. 
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Практически все монозамещенные триазены нестабильны и разлагают-
ся до аминоазолов и диазосоединений. Для монобутильного триазена имида-
золкарбоксамида была изучена кинетика разложения в водном растворе при 
рН 6,86 и в метаноле при температуре 25 С [148]. Результаты строго подчи-
няются уравнению реакции первого порядка, к сожалению, авторы не приве-
ли соответствующие константы скорости реакции. В результате образуется 
АИКА и, вероятно, диазосоединение, которое авторам зафиксировать не уда-
лось. 
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В случае моноарилтриазена с перехватчиком диазосоединения – диме-
тиланилином получено соответствующее азосоединение: 
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В кислой среде монометилтриазен МТИК реагирует с активной азосо-
ставляющей с образованием азосоединения. В случае метилдакарбазина 3, 
меченного 14С по метиламидной группе в выдыхаемом животным газе со-
держится не более 1–2 % радиоактивного углерода. Метилдакарбазин следу-
ет считать отдельным препаратом. 
Устойчивые триазены представляют интерес в качестве промежуточ-
ных продуктов в синтезе новых гетероциклических соединений. 
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Получены триазены с пролином, карбоксиметиленметиламином и 3-
карбокси-6,7-диметокситетрагидроизохинолином [185, 186]. При обработке 
этих триазенов уксусным ангидридом наблюдается циклизация с образовани-
ем триазол-5-олатов 175–178. 
N
O
N
N
A
R
N
2
N
H
N
A
R
N
N N
OCH
3
OCH
3
HOOC
n 
N
H
N
A
R
N
N N
HOOC
N
H
N
A
R
N
N
N
+
OCH
3
OCH
3
O
N
H
N
A
R
N
N
O
N
+
n 
177
178
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О биологической активности триазенов и конечных соединений не со-
общается. 
Ряд синтезированных монозамещенных пиразолотриазенов был окис-
лен и получены пиразолотриазины 178 [187]. 
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R1 = C6H4-NO2, C6H4-CF3, CH2-COOCH3, CH2-CH2-OH
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Авторы считают, что окисленный триазен циклизуется по механизму 
1,8-электроциклизации. В отличие от ранее синтезированных производных 
азолотриазенов в данном случае в молекуле содержится на терминальном 
атоме азота триазена гликозидная группировка. Данных о биологической ак-
тивности синтезированных соединений также не приводится. 
Таким образом, действующим метаболитом дакарбазина является со-
единение МТИК, который проявляет криптодиазониевые свойства. Из-за его 
неустойчивости при биологических значениях рН были получены устойчи-
вые циклические имидазотетразины, имеющие тот же механизм действия, 
что и дакарбазин. Один из них под названием темозоломид вошел в клиниче-
скую онкологическую практику (см. разделы 5.3., 8). 
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4. Реакции с СН-активными соединениями 
Гетероциклические соли диазония и диазосоединения легко вступают в 
реакцию Яппа-Клингемана, давая соответствующие гидразоны или азосоеди-
нения. При наличии в молекуле СН-активного соединения карбонильной, ал-
коксикарбонильной или нитрильной группы гидразоны при кислом, основ-
ном катализе или термически превращаются в конденсированные 1,2,4-
триазины. В ряде случаев циклизация наблюдается в процессе сочетания. 
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Реакцию проводят, как правило, при рН 6–9. В тех случаях, когда в 
цикле имеется NH-фрагмент, по нашему мнению, в реакцию вступают диазо-
соединения, хотя авторы статей приводят диазореагент в виде соли диазония. 
В литературе представлен большой массив экспериментальных данных. За 
последнее время опубликованы обзоры, в которых подробно рассмотрены 
реакции, где R является полифторалкильным остатком [188] или нитрогруп-
пой [189]. 
Материал данного раздела структурирован как по видам СН-активных 
соединений, так и по диазореагентам. 
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4.1. Реакции циклизации по кетогруппе 
При взаимодействии производных 2-диазопиррола с ацетилацетоном 
образуются пирроло[2,1-c][1,2,4]триазины 179 [190], а не соответствующие 
гидразоны: 
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Аналогично были синтезированы индоло[2,1-c][1,2,4]триазины 180 
[56]: 
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Подробно изучены реакции 3-диазопиразолов с кетонами. Так, при 
взаимодействии 3-диазопиразолов с кетонами [191–193] синтезированы пи-
разоло-1,2,4-as-триазины 181: 
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В реакции с ацетилуксусной кислотой наряду с циклизацией происхо-
дит декарбоксилирование (R2 = H). При двукратном избытке диазосоедине-
ния с малоновым эфиром получен формазан: 
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В работе [194] приведено большое количество гидразонов и получен-
ных на их основе конденсированных 1,2,4-триазинов, синтезированных из 
производных 3-диазопиразола, 2- и 5-диазоимидазола, а также 1,2,3- и 1,2,4-
диазотриазола. В соответствии со структуризацией данного раздела вначале 
рассмотрим реакции 3-диазопиразола. Взаимодействие диазопиразолов с 
ацетилацетоном, эфирами ацетоуксусной кислоты при комнатной температу-
ре приводит к образованию соответствующих гидразонов, которые при на-
гревании в растворителе превращаются в пиразоло[1,5-c]1,2,4-триазины. 
Следует отметить, что при наличии в молекуле одновременно кето- и слож-
ноэфирной групп циклизация идет по кетогруппе. 
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Также как и в предыдущем случае, в реакции с 2-метилацетоуксусной 
кислотой наблюдается декарбоксилирование с образованием соединения 
181б. 
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Некоторые из полученных пиразолотриазинов 181 обладают антибак-
териальной активностью в отношении Pseudomonas aeruginosa и Candida 
albicans с минимальной ингибирующей активностью 0,16–0,4 мкмоль/мл. 
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Взаимодействие 3-диазо-4,5-динитропиразола с ацетилацетоном и на-
трием также приводит к циклизации [195]. Однако дегидратации на послед-
нем этапе не происходит, образуется соединение 182. 
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С этиловым эфиром ацетоуксусной кислоты в тех же условиях образу-
ется смесь соединений 183 и 184. 
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Реакция циклизации идет как по ацетильной, так и по сложноэфирной 
группировкам. В отличие от предыдущего примера, при взаимодействии по-
лифторированых производных ацетоуксусного эфира образуются только со-
единения типа 183 [196–198]. 
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В реакции 3-диазопиразола с циклогексилдионами были получены 
циклические продукты 185 [199]: 
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При термолизе (R = H) наблюдается ароматизация циклогексанового 
цикла, приводящая к образованию продукта 186. 
Реакция индандиона идет через промежуточное выделение гидразона, 
термическая циклизация которого позволяет получить конденсированный ге-
тероцикл 187: 
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Подобно производным 3-диазопиразола реакция Яппа-Клингемана с 3-
диазоиндазолом протекает в мягких условиях [81] и приводит к соответст-
вующим азосоединениям (либо гидразонам). Однако их циклизация в ряде 
случаев возможна лишь при температуре 140–240 С. 
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При реакции 3-диазопиразоло[3,4-b]пиридина с ацетил- и бензоилаце-
тоном [83, 82] в спирте получаются соответствующие гидразоны, которые 
при кипячении в спирте или ДМФА дают конденсированные азатриазины 
188а: 
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Подобно диазоиндазолу протекает реакция между 3-диазопиразоло[3,4-
b]пиразином и димедоном [200]: 
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Для соединения 191 наблюдается таутомерия со смещением СН прото-
на циклогексанона к азоту триазинового цикла. Аналогичным образом 3-
диазо-4,5-дифенилпиразоло[3,4-d]пиридазин реагирует [201] с производными 
ацетоуксусной кислоты: 
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Из соединения 192 синтезирован гидразид кислоты, а на его основе – 
большой ряд гидразонов 192б, которые показали умеренную антибактери-
альную и фунгицидную активность. В то же время проведение реакции в 
водном растворе ацетата натрия [202] приводит к получению триазинона 
192а: 
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Аналогично диазопиразолам производные 2- и 5-диазоимидазола также 
вступают в реакцию с СН-активными соединениями. Промежуточно обра-
зующиеся гидразоны при нагревании в растворителе превращаются в имида-
зо[1,2-c]- и имидазо[5,1-c][1,2,4]триазины. Получен широкий ряд соедине-
ний, имеющих в своем строении имидазотриазиновую систему [98, 99, 194, 
203–206]. В ряду диазоимидазолов, также как и в случае сочетания диазопи-
разолов с ацетилуксусной кислотой, наряду с циклизацией происходит де-
карбоксилирование. 
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Соединения 193 и 194 биологической активностью не обладают. В со-
единениях 194 по данным 1Н ЯМР (R2 = CH3, CH2COOEt) [203] наблюдается 
смещение протона к атому азота – образуется соединение 194а: 
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Следует отметить, что при взаимодействии диазоимидазолкарбоксами-
да 53б с СН-активными соединениями возможна конкурирующая реакция 
циклизации в 2-азагипоксантин 55. Однако авторы показали [203], что соеди-
нение 55 не образуется. Следовательно, скорость реакции азосочетания диа-
зоимидазолкарбоксамида 53б с СН-кислотами больше, чем скорость реакции 
внутимолекулярной циклизации. 
Реакция 8-диазотеофиллина с ацетоуксусным эфиром идет через про-
межуточное образование гидразона, который при кипячении в спирте пре-
вращается в конденсированный триазин 195 [174]: 
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Аналогично реакции диазопиразолов с полифторированными дикето-
нами диазоимидазолы [207, 208] также образуют конденсированные системы 
– 4-гидрокси-4-фторалкил-1,4-дигидроимидазо[5,1-с][1,2,4]триазины (196). 
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RF = CF3, H(CF2)2; C3F7, R = CF3; CH3, t-C4H9, Ph, 2-фурил, 1-нафтил  
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Циклическая структура соединения 196 доказана с помощью РСА. 
Однако в растворах по данным спектров 1Н и 19F ЯМР наблюдается 
кольчато-цепная таутомерия 196 – 197а – 197б. Запись спектра непосредст-
венно после растворения показывает наличие только одного соединения 195, 
через 24 ч появляются сигналы гидразонов 197, добавление пиридина увели-
чивает долю 197б. 
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При сочетании производных нитрата или хлорида 1,2,4-триазолилди-
азония с дикетонами, эфирами ацетил- и бензоилуксусной кислоты [194, 209, 
210] в растворе ацетата натрия при рН 6–7 образуются либо непосредственно 
триазолотриазины 199, либо соответствующие гидразоны 198, которые при 
нагревании в уксусной кислоте или кипячении в спирте циклизуются в 198. В 
связи с высокой скоростью прототропного превращения соли диазония в диа-
зосоединение, по всей вероятности, в реакцию вступает диазосоединение. 
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Следует отметить, что циклизации по атому азота N4 триазольного 
цикла не наблюдается. 
В тех же условиях [194] реакция 5-диазо-1,2,3-триазол-4-карбоксамида 
с дикетоном дает соединение 200. Авторы не отмечают в реакционной массе 
присутствия продукта внутримолекулярной циклизации. 
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Таким образом, при наличии в молекуле СН-активного соединения 
карбоксиалкильной, нитрильной и кетогруппы циклизация идет преимущест-
венно по кетогруппе. Для того чтобы направить реакцию по другому направ-
лению необходимо подбирать другие условия проведения процесса. В то же 
время для поиска новых биологически активных веществ более интересными 
являются азолотриазиноны и аминоазолотриазины. Так был получен триази-
нон 192а. Гидразоны, полученные из диазоимидазолкарбоксамида и этило-
вых эфиров ацетоуксусной и бензоилуксусной кислот [203], при нагревании в 
спирте с 1 % КОН циклизуются уже по этоксикарбонильной группе. Обра-
зующаяся натриевая соль имидазотриазина при подкислении соляной кисло-
той дает основание. Тот же результат с получением соединения 201 (R1 = 
COPh) был получен при нагревании в спиртовом растворе HCl [199]. 
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Группа NH триазинового цикла имеет кислый характер, и азолотриа-
зин-4-оны легко дают соли с щелочными металлами. 
4.2. Реакции циклизации по карбоксиалкильной или 
нитрильной группе 
Некоторые из диазоазолов или соли диазония реагируют с малоновым 
эфиром: 
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Так, этиловый эфир 5-диазопиразол-4-карбоновой кислоты при сочета-
нии с малоновым эфиром [189, 211] образует 3,6-диэтоксикарбонил-
пиразоло[5,1-c]-1,2,4-триазин-7(4Н)-он (202): 
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Аналогично идет реакция с 3-диазо-4,5-дифенилпиразоло[3,4-
d]пиридазином [212]. 
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Взаимодействие 3-диазопиразола, 2-диазоимидазола с изопропилиден-
малонатом приводит к соответствующим гидразонам, нагревание которых в 
уксусной кислоте дает пиразоло[5,1-c]- (204) и имидазо[2,1-c][1,2,4]триазин-
4(1Н)-оны (205) [213]: 
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При циклизации наблюдается гидролиз и декарбоксилирование карбок-
сигруппы. В тех же условиях синтезирован 1,2,4-триазоло[5,1-
c][1,2,4]триазин-4(1Н)-он (207). 
При проведении реакции малонового эфира с диазоимидазолкарбокса-
мидом 53б в спирте и темноте (предотвращение реакции внутримолекуляр-
ной циклизации) образуется гидразон, который циклизуется в имидазотриа-
зинон 208 в спиртовом растворе щелочи [203]: 
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Аналогично, 3-диазо-1,2,4-триазолы [208] гладко реагируют с диэтил-
малонатом, давая гидразоны, которые в уксусной кислоте превращаются в 
производные 3-этоксикарбонилтриазолотриазин-4-оны 209: 
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В соляной кислоте происходит гидролиз эфирной группы в соединении 
209 (R = H) с последующим декарбоксилированием, при этом образуется со-
единение 210. 
Малоновый эфир является симметричной молекулой, также как мало-
нодинитрил (МДН). При взаимодействии диазоазолов с ним не возникает 
проблем установления строения гидразонов и продуктов циклизации. Высо-
кая реакционная способность нитрильной группы в азолотриазиновом цикле 
позволяет функционализировать продукт циклизации. 
Реакция диазопиррола с малонодинитрилом [190] приводит к получе-
нию гидразона и далее, без его непосредственного выделения из реакционной 
массы, к циклизации: 
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Следует отметить, что для проведения азосочетания авторы использо-
вали активацию СН-кислоты – перевели ее в натриевую соль в абсолютном 
спирте с металлическим натрием. Можно предполагать, что соединение 15 
недостаточно реакционноспособно. 
В обычных условиях – сочетание в водном растворе ацетата натрия – 
идет взаимодействие малонодинитрила с 3-диазопиразолами. 
Незамещенный 3-диазопиразол при взаимодействии с малонодинитри-
лом [194] дает гидразон, который без дополнительной идентификации при 
перекристаллизации в смеси ДМФА/метанол или в уксусной кислоте пре-
вращался в 3-циано-4-аминопиразоло[2,3-c]1,2,4-триазин. Аналогично был 
синтезирован и ряд замещенных соединений 212, циклизация, как правило, 
осуществлялась в уксусной кислоте [70, 190, 211, 214–216]: 
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Наличие в о-положении амино- и нитрильной группы позволяет синте-
зировать новые оригинальные гетероциклические производные [70, 214], в 
частности пиразоло[1',5':3,4][1,2,4]триазино[5,6-b][1,5]бензодиазепины. 
Также, как и с кето-СН-активными соединениями, 5-диазоимидазол-4-
карбоксамид 53б реагирует [203] в темноте с МДН, давая гидразон, который 
в уксусной кислоте циклизуется в 4-амино-3-циано-7-карбоксамидоимидазо-
[5,1-c]триазин 213: 
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И в данном случае внутримолекулярной циклизации соединения 53б 
удается избежать. 
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Взаимодействие 3-диазо-1,2,4-триазола с малонодинитрилом приводит 
к получению гидразона, который превращается в 4-амино-3-цианотриазоло-
триазин 214 [211]. 
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Из двух возможных изомеров 214 и 214а образуется лишь один – 214. 
Его структура была доказана с помощью кипячения в формамиде с получе-
нием 6-аминопиримидо[4,5-c][1,2,4]триазоло[1,2,4]триазина 215. 
Таким образом, реакция диазоазолов с малонодинитрилом дает гидра-
зоны, циклизация которых приводит к образованию производных соответст-
вующих аминоазоло-1,2,4-триазинов [194, 203, 211, 214, 217–219]. При цик-
лизации несимметричных производных гидразонов СН-активных соедине-
ний, полученных из 2-диазоимидазола, 3-диазо-1,2,4-триазола и диазотетра-
зола возникает необходимость доказывать структуру конечного продукта. 
В приведенных далее примерах в качестве СН-активных соединений 
рассмотрены молекулы, имеющие две функциональные группы, однако спо-
собностью к циклизации в азолотриазины в полученных гидразонах обладает 
только одна из них. В случае получения гидразонов на основе бифункцио-
нальных СН-активных производных в большинстве случаев можно просле-
дить закономерности того, какая из групп будет участвовать в реакции цик-
лизации в зависимости от выбранных условий реакции. В случае эфиров 
циануксусной кислоты, 2-замещенных эфиров циануксусной или ацетоук-
сусной кислоты картина процесса существенно осложняется. Поэтому внача-
ле будут рассмотрены более простые процессы. 
При наличии в СН-активном соединении только одной из группировок, 
способной после получения гидразона, к циклизации, а именно – кето-, кар-
боксиалкильной или нитрильной ход реакции предопределен структурой реа-
гента. 
Так, взаимодействие 4-фенил-3-диазопиразола [192] с фенилсульфоно-
ацетатом или -бензоатом дает соответствующие гидразоны, которые уже в 
реакционной массе претерпевают циклизацию с образованием пиразолотриа-
зинонов 216. 
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Соединение 216 также было синтезировано из 2-хлорацетоуксусного 
эфира. 
Аналогичным образом, без выделения гидразона, осуществлено взаи-
модействие соли 2-бензимидазолилдиазония c фенилсульфонилацетатом с 
образованием соединения 217 [189]: 
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Циклизация по этоксикарбонильной группе была проведена с этиловым 
эфиром 3-диазопиразол-4-карбоновой кислоты [220] и 2-
этоксикарбонилметилен-(1,3,4Н)-хиноксалин-3-оном: 
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С помощью триэтилортоформата карбонильную группу в триазиновом 
цикле удалось превратить в EtO-группу. На основе полученного соединения 
были синтезированы аминопроизводные, а затем другие конденсированные 
циклы. 
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В реакции 2-нитроэтилацетата с диазоазолами в спирте в присутствии 
карбоната калия уже при температуре 0 С не выделяется соответствующий 
гидразон, конечным продуктом является азолотриазинон. Так, при взаимо-
действии производных 3-диазопиразола [189, 221] с нитроацетатом были 
синтезированы соединения 219. 
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Аналогично реагируют и производные 3-диазо-1,2,4-триазола [189, 
222–224]: 
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Соединение 220 (R = SCH3) обладает высокой противовирусной актив-
ностью и в виде натровой соли под названием «Триазавирин» разрешено для 
клинического применения в РФ. 
Для проведения фармакологических исследований был осуществлен 
синтез меченого 15N соединения 220 [225]: 
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Более подробные данные о биологическом действии препарата приве-
дены в разделе 8. 
Следует отметить, что при сочетании диазотетразола с этилнитроаце-
татом реакция останавливается на стадии образования гидразона [223]: 
N
N
NN
N
2 N
H
N
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COOEt
N
N
H
NNEtOOC-CH2-NO2
 K2CO3
223  
Циклический продукт синтезирован в других условиях, его синтез бу-
дет рассмотрен несколько позднее. 
При взаимодействии диазоазолов [74] с СН-активными соединениями, 
имеющими с одной стороны диэтилфосфонатную группу, а с другой кето-, 
этоксикарбонильную или нитрильную группировки, образуются циклические 
соединения, во многих примерах без промежуточного выделения гидразона. 
Во всех описанных случаях диэтилфосфонатная группировка в циклизацию 
не вступает. Следует отметить, что реакция азосочетания происходит в апро-
тонной среде в смеси хлористый метилен – тетрагидрофуран, то есть в реак-
цию вступают диазоазолы, а не соли диазония. 
Так диэтилфосфонаты ацетофенона реагируют с 3-диазопиразолами [74], 
при кипячении образуются c низким выходом пиразолотриазины 224, в более 
мягких условиях был выделен гидразон 225. 
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Циклизация гидразона 225 происходит при кипячении в уксусной ки-
слоте, при этом выход конечного продукта существенно выше. 
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Аналогично идет реакция с 3-диазоиндазолом с получением гидразона 
226 или триазина 227: 
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N N
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NN
N
2
R = H, CH3, Et,  i-Pr, Cl
226
CH3-COOH
227  
Однако при взаимодействии с 2-диазо-4,5-дицианоимидазолом реакция 
останавливается на стадии получения гидразона 228. Синтезировать цикли-
ческий продукт авторам не удалось. 
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В отличие от циклизации по кетогруппе, в одну стадию с неплохим вы-
ходом происходит образование триазинов при наличии в СН-активном со-
единении этоксикарбонильной или нитрильной группировок. 
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Реакция 5-метилтио-3-диазо-1,2,4-триазина с диэтилфосфонатов этил-
ацетата в тех же условиях приводит к циклическому продукту 231, но с низ-
ким выходом. 
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Реакция также была успешно проведена с производными ацетонитрила 
[74]: 
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Кроме диэтилфосфонатов в данных реакциях использовали и диизо-
пропилфосфонаты. 
Легко вступают в реакцию Яппа-Клингемана и последующую циклиза-
цию 2-гетарилацетонитрилы 235 и 236 [189, 193]: 
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При наличии в молекуле СН-активного соединения еще одной группи-
ровки, способной к циклизации, происходит образование более сложного 
конденсированного гетероцикла 237 [193]: 
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Как уже отмечалось, диазоазолы легко вступают в реакцию Яппа-
Клингемана с циануксусным эфиром. При этом образуются гидразоны либо 
непосредственно производные азоло-1,2,4-триазина. Однако в молекуле гид-
разонов циануксусного эфира имеются уже два центра, способные к цикли-
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зации – карбоксиэтильная и нитрильная группировки. В зависимости от ус-
ловий проведения реакции может реагировать только одна из них. 
В этилате натрия производные 2-диазопиррола с циануксусным эфиром 
(ЦУЭ) дают с хорошим выходом гидразоны 238 [190]. 
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Обычно реакция сочетания гладко проходит в ацетатном буфере или в 
присутствии карбонатов щелочных металлов. Авторы использовали более 
сильную активацию СН-кислоты – получение ее натриевой соли. Вероятно, 
реакционная способность 2-диазопирролов невелика. Гидразоны 238 нахо-
дятся в двух формах – E и Z. Содержание формы Е от 30 до 45 %, а Z от 55 до 
70 %. 
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При растворении гидразонов 238 в конц. серной кислоте наблюдается 
циклизация только по нитрильной группе с образованием аминов 239. Полу-
ченные соединения обладают определенной противоопухолевой активно-
стью. 
В обычных условиях – водный раствор ацетата натрия – ЦУЭ с 3-
диазопиразолами [68, 69, 191, 194, 226] образуются гидразоны, которые в ки-
слой среде или термически циклизуются по нитрильной группе с получением 
4-аминопиразолотриазина (241), а в основных средах по карбоксиэтильной 
функции с получением пиразолотриазинона 240. Соединение 241 (R1, R2 = H) 
обладает умеренной активностью против P. aeruginosa [194]. 
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Следует отметить, что гидразон, полученный из 4-диазопиразол-3-
карбоксамида и ЦУЭ, способен к циклизации по атому углерода С5 [203] с 
получением 3-карбамоил-6-цианопиразоло[4,3-c]пиридазин-7(4Н)-она 242. 
N
N
N
2
CONH
2
O
NC
OEt O
N
N
H
N
H
N
OEt
CN
CONH
2
NH
N
N
NH
O
CN
CONH
2
+
242
EtOH
AcO-Na+
 
В случае амида циануксусной кислоты направление циклизации гидра-
зона предопределено структурой СН-активного соединения. Удаление ам-
миака затруднено и реакция образования конденсированного 1,2,4-триазина 
идет по нитрильной группировке [212] с получением соединения 243: 
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243  
Производные 2-диазоимидазола реагируют с ЦУЭ [194] с образованием 
гидразона, который при нагревании дает 4-аминоимидазотриазин 244: 
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244  
При взаимодействии 5-диазоимидазол-4-карбоксамида с ЦУЭ получен 
соответствующий гидразон 245 [199], однако при кислом катализе цикличе-
ского продукта авторам получить не удалось. Циклизацию удалось провести 
в смеси уксусная кислота/этанол 10:1 с получением этилового эфира 8-
карбамоил-4-аминоимидазо[5,1-c][1,2,4]триазин-3-карбоновой кислоты 246 
[203]. Большой ряд гидразонов 245 синтезирован из ЦУЭ и производных 5-
диазоимидазол-4-карбоновой кислоты и 4-нитро-5-диазоимидазола  и изуче-
ны их свойства [98, 204–206]. 
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При получении серосодержащих гидразонов вместо ацетата натрия для 
повышения выхода использовался карбонат натрия. Из гидразона 245 (R1 = 
CON3) при кипячении в спиртах наблюдалось образование уретанов 245а: 
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R = CH3, C2H5, i-C3H7, C4H9  
При попытке превращения уретановой группы в уреидную с помощью 
взаимодействия с метиламином был выделен амин 245б, циклизации по ами-
ногруппе с получением триазепинов не наблюдалось. 
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При циклизации гидразонов 245 в смеси уксусная кислота/этанол 1:1 
или при кипячении в бутаноле были выделены производные 4-
аминоимидазо[5,1-c][1,2,4]триазина 246, а в 1 % растворе КОН соответст-
вующие имидазотриазин-4-оны 247. 
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При циклизации гидразона 245 (R1 = CON3) происходит гидролиз кар-
боксазидной группы до карбоксильной. 
Авторами отмечено [98], что электронодонорные заместители во вто-
ром и четвертом положении имидазольного цикла гидразонов 245 затрудня-
ют циклизацию, а в ряде случаев не удалось получить имидазотриазины и 
имидазотриазиноны во всех изученных условиях. 
В реакции 8-диазотеофиллина с ЦУЭ получен [174] гидразон, который 
при кипячении в ДМФА превращается в производное 4-аминотриазина 248: 
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Производные 3-диазо-1,2,4-триазола реагируют с ЦУЭ и амидом циа-
нуксусной кислоты  с получением гидразонов, которые в кислой среде или 
термически дают этиловые эфиры 7-амино-1,2,4-триазоло[5,1-
c][1,2,4]триазин-6-карбоновой кислоты, а в основной среде 4,7-дигидро-7-
оксо1,2,4-триазоло[5,1-c][1,2,4]триазин-6-нитрилы [209, 210, 211]. 
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При сочетании соли 5-тетразолилдиазония с ЦУЭ в присутствии ацета-
та натрия образуется гидразон 252, нагревание которого в уксусной кислоте 
дает 6-этоксикарбонил-7-аминотетразоло[1,5-с]-1,2,4-триазин (253) [203, 211, 
227]. Введение в молекулу ацетонитрила более сильных, чем этоксикарбо-
нильная группа, акцепторных заместителей – циано- или нитрогруппы – су-
щественным образом меняет ход реакции. В результате взаимодействия диа-
зотетразола с динитрилом малоновой кислоты и нитроацетонитрилом сразу 
образуются соединения 254 и 255, а не производные тетразоло[1,5-с]-1,2,4-
триазина, как в аналогичных реакциях с другими диазоазолами. При этом 
тетразольное кольцо раскрывается с образованием азидогруппы. Следует от-
метить, что в случае нитроацетонитрила замыкание идет по нитрильному 
фрагменту и альтернативное направление конденсации с отщеплением нит-
рогруппы не реализуется [228]. 
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Если в случае реакций ЦУЭ с диазоазолами реализуется одно из двух 
направлений циклизации образующихся гидразонов, то при введении во вто-
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рое положение СН-активного соединения реакционноспособных заместите-
лей циклизация гидразонов может идти уже по трем альтернативным путям. 
Сочетание хлорида 3-фенилпиразол-5-диазония (37) [69, 70] и хлорида 
3-фенил-4-бромпиразол-5-диазония (37) [226, 229, 230] в этанольном раство-
ре в присутствии ацетата натрия с -хлорпроизводными ацетилацетона, эти-
лового эфира ацетоуксусной кислоты и ацето-о-анизидином сопровождается 
отщеплением ацильной группы и образованием соответствующих пиразол-5-
илгидразонилхлоридов 254 с выходом 70–85 %. В связи с тем, что реакция 
проходит в буферном растворе, вероятнее всего в ней участвуют диазопира-
золы, а не соли диазония. Попытки выделить промежуточный интермедиат, 
содержащий ацетильную группу, были безуспешны. В данном случае аце-
тильная функция выполняет роль группировки, активирующей молекулу в 
реакции сочетания. 
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R = H, Br R1 = CH3, OEt, NH-C6H4-OCH3-o  
Как уже отмечалось, циклизация гидразона 254 возможна как по кар-
бонильному фрагменту, так и с отщеплением атома хлора. Направление ре-
акции зависит от выбранных условий. Так, в присутствии триэтиламина в ап-
ротонной среде – в растворе бензола –, образуются пиразоло[5,1-c]-1,2,4-
триазолы 255. 
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В водных средах под действием оснований наблюдается образование 
пиразоло[5,1-c]-1,2,4-триазинов 256. При этом хлор замещается на гидрокси- 
или аминогруппу. При сравнении реакционной способности имидоилхлорида 
и хлортриазина можно сделать вывод, что нуклеофильное замещение проис-
ходит в молекуле гидразона, а затем осуществляется реакция циклизации по 
карбонильному фрагменту. По данным авторов статьи при R1 = OEt отщепля-
ется спирт и образуется дигидрокситриазин 256, который, вероятно, стабили-
зируется в более устойчивый триазинон. При R1 = CH3 образуется соедине-
ние 257. Взаимодействие с цианидом калия приводит к пиразольному гидра-
зону, который был получен в реакции диазосоединения и ЦУЭ. 
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H
N N
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OEt N
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N
N
N
OH
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254
H2O
NH2R
256257  
Однако в отличие от этой реакции циклизация селективно происходит 
по нитрильной группе и образуется аминопиразолотриазин 240. Но в случае 
R
1
 = CH3 циклизация идет по карбонильной группе с образованием соедине-
ния 258: 
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H
N N
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N
Ph
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N
N
CH
3
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R
254 258
KCN
 
С тиофенолами и фенилсульфинатом натрия синтезированы серосо-
держащие пиразолотриазины 259 [69, 229], а в реакции с с п-бромфенолом – 
соответствующее О-арильное соединение 259: 
N
H
N N
H
Ph
N
Cl
OR
OEt
N
Ph
N
N
NH
O
R
1
R
254 259
NaR1
R1 = S-C6H5; S-C6H4-CH3-p; S-C6H4-Cl-p; SO2-C6H5; O-C6H4-Br-p
 
 98 
 
Соединение 254 может являться билдинг-блоком. Так, при его взаимо-
действии с СН-активными соединениями получен ряд 3-пиразолил-1-
пиразольных ансамблей 260: 
N
H
N N
H
Ph
N
Cl
OBr
OEt
Y
X
N
NH
Br N N
R
1
R
CH
3
O
Ph
+
X = CH3CO, PhCO, COOEt
Y = CH3CO, CN, COOEt
R = CH3, Ph, NH2, COOEt
R1 = COCH3, COOEt, CN, 
260
Na\EtOH
254
 
В условиях реакции Виттига гидразон 254 и аналогичное триазольное 
производное взаимодействуют c P(Ph)3/ N(Et)3/ MeCN и R
2
COCH(Cl)R
1
 с по-
лучением пиразоло- и триазоло[5,1-c][1,2,4]триазепинов 261 [231]. 
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X = N; CH
R = H; Ph; R1 = COOEt, COCH3; R
2 = CH3, Ph, Cl, NH2; R
3 = COOEt, COCH3
261
 
Производные 5-диазоимидазола также вступают в реакцию азосочета-
ния с 2-замещенными малонового эфира [99] с образованием азосоединений 
262: 
N
N
N
2
R
N
H
N
N
N
COOEt
R
X
COOEt
AcONa
 R = COOEt, CONH2, CONHCH3, NO2, CON3
 X = Cl, Br, NO2
26253
X-CH(COOEt)2
 
В отличие от производных пиразола 254 циклизация в бензоле с три-
этиламином в имидазо[5,1-c]-1,2,4-триазолы 263 не идет. Только при дли-
тельном кипячении в ДМФА авторам удалось получить с невысоким выхо-
дом соединения 263. Производное 262 (R = NO2) в циклизацию также не 
вступает во всех изученных условиях. 
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 R = COOEt, CONH2, CONHCH3 
262 263
 
В ходе реакции отщепляются атомы хлора и брома. Кроме того, проис-
ходит элиминирование карбэтоксигруппы. Аналогично получению имида-
зотриазинонов 247 азосоединения 262 в 1 % спиртовом растворе КОН пре-
терпевают циклизацию с получением имидазо[5,1-c]-1,2,3-триазин-4(Н)-онов 
264. При этом одна из карбэтоксильных групп отщепляется. Таким образом, 
функциональное значение данной карбэтоксильной группы заключается в ак-
тивации азосоставляющей компоненты. 
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N
N
N
COOEt
R
X
COOEt
N
N
N
H
N
O
R
R
1
 R = COOEt, CONH2, CONHCH3, COOH; R
1 = Cl, Br, NO2
262 264
 
При проведении реакции происходит гидролиз карбоксазидной группы 
и образуется соответствующий карбоксиимидазотриазинон (R = COOH). 
Взаимодействие полученных имидазотриазин-4(Н)-онов с хлористым тиони-
лом дает 4-хлорпроизводные 265. При этом не наблюдается замещения нит-
рогруппы в положении 3 триазинового цикла. 
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N
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R
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264
SOCl2
R = COOEt, CONH2; R
1 = Cl, Br, NO2 
265 266
 
Из соединения 265 при кипячении в спирте с тиомочевиной синтезиро-
ван тион 266. В данном случае замещение галогенов положении 3 цикла так-
же не отмечалось. И только в 3-хлоримидазотриазинонах 264 удалось замес-
тить атом хлора на меркаптогруппу в реакции с тиомочевиной: 
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Взаимодействие 2-диазобензимидазола с 2-хлорацетилацетоном также 
приводило к получению гидразонов 268 [232], которые в условиях, анало-
гичных циклизации пиразольных производных 254, давали соответствующие 
производные пиразолобензимидазола 269 или триазина 270. 
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Реакция 2-хлорацетилацетона или этил 2-хлорацетилацетата с 3-диазо-
1,2,4-триазолом в спиртовом растворе ацетата натрия [229, 227] также приво-
дит к образованию хлоргидразонильных соединений 271. 
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_
64
271 R = CH3, OEt
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В отличие от производных пиразола 254, циклизация триазольного со-
единения 271 в аналогичных условиях не приводила к получению триазолот-
риазолов и триазолотриазинов [229]. 
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N(Et)3
272
271
273  
В спиртовом растворе триэтиламина происходило замещение атома 
хлора на этоксигруппу (273), а с гидразингидратом и фенилгидразином полу-
чены амидразоны 272. Синтезировать 6-хлор-4,7-дигидро-7-оксо-1,2,4-
триазоло[5,1-c][1,2,4]триазин 276 удалось с помощью замены нитрогруппы 
на хлор в абсолютном спирте с сухим HCl [223]. Следует отметить, что были 
найдены условия, при которых соединения 271 при кипячении в бензоле с 
высокоосновными аминами превращаются в триазолопиразолы 274, а с низ-
коосновными – в триазоло-1,2,4-триазины 275 [233]. 
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R = H, CH3, Ph, SCH3 
Nu = RSH, RS-, RO-, NH3, RNH2, ArNH2, R2NH
X = RS,  RO, NH2, RNH, ArNH, R2N
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Нуклеофильное замещение нитрогруппы [234] в соединении 222 про-
ведено с рядом нуклеофилов, получены соединения 277. 
При сочетании натриевых солей 2-нитромалонового эфира и 2-
нитромалондиальдегида с производными 1,2,4-триазолил-3-диазоний нитрата 
не было обнаружено интермедиатов, в процессе происходила циклизация с 
образованием триазоло[5,1-c][1,2,4]триазинов 278 и 279 [235]. 
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R = H; CH3, C6H5; COOEt
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Промежуточный циклический продукт подвергается ковалентной гид-
ратации. Гидроксигруппа в соединении 279 замещается на N-, O и C-
нуклеофилы [235–237], ряд производных показал умеренную антимикробную 
и противовирусную активность. Аналогичные соединения этими же авторами 
синтезированы из производных 3-диазопиразола [235]. В отличие от прове-
дения реакций в ацетатном буфере в данной работе используют двукратный 
избыток азотной кислоты при диазотировании и мольный избыток кислоты 
по отношению к натриевой соли малонатов. Поэтому в реакцию могут всту-
пать как диазосоединения, так и соли диазония. Как видно из схемы синтеза 
соединений 278 и 279, альдегидная и карбэтоксильная группа активируют ре-
акцию С-азосочетания и циклизации, а в ходе процесса элиминируются. 
Данный синтетический прием был широко использован в синтезе производ-
ных азолотриазинов. 
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Использование формильного производного фенилуксусной кислоты 
обусловлено тем, что производные фенилуксусной кислоты не вступают в 
реакцию сочетания, в то время как введение электроноакцепторной фор-
мильной группы увеличивает СН-кислотность. В отличие от реакций с эти-
ловым эфиром нитроуксусной кислоты или 2-нитроацетонитрилом [223, 224, 
235], введение в СН-активное соединение С-формильной группы приводит к 
активации азосоставляющей и облегчению реакции циклизации [238–240]. 
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R = H; CH3; SCH3
ДМФА

280  
В случае фенильного заместителя в азосоставляющей гидразон был 
выделен, его циклизацию осуществили при кипячении в ДМФА [238]. С ря-
дом других производных при использовании триэтиламина вместо ацетата 
натрия циклизация наблюдается уже во время проведения реакции азосоче-
тания: 
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R
1
L
NC R
1
NaOAc
R = CH3; SCH3;    L = CHO; COOEt; COCH3 
280
R1 = 4-Cl-C6H4; 2,4-Cl2-C6H3-; 2,3-Cl2-C6H3-; 3,5-(CF3)2-C6H3-; 
2,3,5-Cl3-C6H2-; 2-тиенил; 2-бензтиазолил  
Помимо С-формильной группы такую же функцию выполняют этокси-
карбонильная и С-ацетильная группы [239, 241]. 
Реакция диазотетразола с этиловым эфиром 2-формилфенилуксусной 
кислоты отличается от реакций других азолов [240]. Реакция диазотетразола 
с данным СН-активным соединением дает гидразон, причем азосочетание 
сопровождается элиминированием формильной группировки. Последующее 
кипячение гидразона в уксусной кислоте приводит к образованию 5-
фенилтетразоло[1,5-b]-1,2,4-триазин-6(7H)-она (281). Важно отметить, что 
гидразон может циклизоваться только с образованием тетразоло[5,1-c]-1,2,4-
триазина 281, который может быть превращен в тетразоло[1,5-b]-1,2,4-
триазинон 282 только через азидо-тетразольную перегруппировку, т.е. через 
образование азида 283. 
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Так, был получен 6-пентафторфенилтетразоло[1,5-b]-1,2,4-триазинон 
при использовании пентафторфенилуксусной кислоты [189, 240]. 
Был описан синтез 15N-меченого 5-фенилтетразоло[1,5-b]-1,2,4-
триазин-6(7H)-она 282* [240, 242]. 
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Положение изотопной метки в аминогуанидиновой части молекулы и 
выбранный метод синтеза 5-аминотетразола позволили ввести изотоп 15N в 
положение 2 тетразольного кольца. Последующее диазотирование аминотет-
разола и азосочетание привело к гидразону, который циклизуется с образова-
нием двух изомеров 282a* и 282b*, которые удалось идентифицировать 
только благодаря положению, меченному изотопом (данные спектроскопии 
ЯМР). 
Реакция соли тетразолил-5-диазония с -арил--формилацетонитрила-
ми и гетарилацетонитрилами происходит в присутствии ацетата или карбо-
ната натрия и дает гидразоны, которые превращаются в 5-амино-6-арил- или 
5-амино-6-гетарилтетразоло[1,5-b]-1,2,4-триазины 283 при кипячении в ук-
сусной кислоте или диметилформамиде [239]. 
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284 285 283  
Образование тетразоло[1,5-b]-1,2,4-триазинов, а не тетразоло[5,1-c]-
1,2,4-триазинов может быть объяснено, как и в случае реакции с этиловым 
эфиром ацетоуксусной кислоты, тем, что этот процесс включает ряд после-
довательных трансформаций через промежуточное образование бицикличе-
ских соединений 284 и азидов 285 [240]. 
Наряду с СН-активными соединениями диазоазолы вступают в реак-
цию сочетания с гидразонами, давая формазаны. Так, 5-метил-3-пиразол при 
взаимодействии с арилгидразонами образует соответствующие формазаны 
286 [243]. Так как реакция идет в пиридине, то можно считать, что реагирует 
не соль пиразолилдиазония, как указывают авторы, а диазопиразол. 
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R = Ph; C6H4-CH3-p; C6H4-OCH3-p; C6H4-NO2-p; C6H4-Br-p
R1 = Ph; C6H4-CH3-p; C6H4-OCH3-p; C6H4-NO2-p; C6H4-Br-p  
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Подробно синтез гетарилформазанов рассмотрен в монографиях [244, 
245]. 
Таким образом, диазоазолы, подобно ароматическим солям диазония, 
легко вступают в реакцию Яппа-Клингемана с СН-активными соединениями, 
давая гидразоны. При наличии в СН-кислоте карбонильной или нитрильной 
группы гидразоны термически или в процессе сочетания циклизуются по 
атому азота или углерода гетероцикла с образованием производных азоло-
1,2,4-триазина. Среди полученных веществ обнаружены новые биологически 
активные соединения. 
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5. Реакции циклоприсоединения 
В реакциях циклоприсоединения гетероциклические диазосоединения 
могут выступать в качестве 1,2-диполя или диполярофила. 
Так, тетрафторборат пиразоло[3,4-b]пиридин-3-диазония (50) вступает 
в реакцию циклоприсоединения с 2,3-диметилбутадиеном подобно аромати-
ческим солям диазония [246]. 
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Однако с 2,5-диметилфураном идет реакция азосочетания, сопровож-
дающаяся раскрытием фуранового цикла. Гидразон 287 циклизуется с полу-
чением ансамбля 288 [82, 83]. 
Аналогично соединению 50, соль диазония дицианоимидазола 60 (зна-
чение ν валентных колебаний составляет 2290 см-1) [94, 246, 247] реагируют с 
бутадиенами, давая ансамбль дицианоимидазотетрагидропиридазинов 289. С 
электронообогащенным цис-диметоксиэтиленом было получено азосоедине-
ние 290, которое не вступало в реакцию циклизации. 
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R = H; CH3  
В приведенных примерах гетероциклические соли диазония практиче-
ски не отличаются от ароматических солей диазония. 
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5.1. Разложение диазоазолов до карбенов 
Диазоазолы, имеющие структуру, подобную алифатическим соедине-
ниям, в отличие от солей азолилдиазония, термически или фотолитически 
разлагаются с образованием карбенов. 
N
N
+
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Z
N
Z
Z=N, CH, S, O
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Тот же результат в некоторых случаях был получен и при фотохимиче-
ском разложении триазенов. Так, 2,5-дифенил-3-диазопиррол при термиче-
ском или фотолитическом разложении дает синглетный карбен, который 
вступает в характерные для него реакции [248, 249]: 
N Ph
N
2
Ph
N PhPh
R
N PhPh
H
N PhPh
H
R
R
30
:
+
291 292 293
R = м-NO2, o-CN, o-OCH3  
Авторы считают, что образующийся карбен 291 вступает в реакцию 
[1+2]-циклоприсоединения. Циклопропильный промежуточный продукт ре-
циклизуется в 1,3-дифенилцилоокта[c]пирролы 293 и арильные производные 
292. 
N
H
PhPhN
H
PhPh
R
R
N PhPhN PhPh
H
H
 
R R
+291
292 293  
В реакциях пиролиза и фотолиза 3-диазо-2,5-дифенилпиррола (30) с 
бензолом и его производными, имеющими электроноакцепторные заместите-
ли в кольце (цианистый бензил, нитробензол), в качестве основного продукта 
образуются циклоокта[c]пирролы 293. 
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Ph Ph
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PhPh
N
H
PhPh
O
2
N
N
H
PhPh
NO
2
N
H
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N
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PhPh
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2
30293a
h; 4 ч    31 %
800С; 90 ч    73 %
Ar-H
ArNO2
1700С
25 мин.
293b 293c 293d 292
+
+
+
18 % 10 %14 % (293c и 293d вместе)  
Диазопиррол 30 при комнатной температуре устойчив в первичных и 
вторичных спиртах в течение нескольких дней, при повышении температуры 
или при облучении образуются продукты восстановления и соответствующие 
альдегиды и кетоны. Так, взаимодействие 30 с бензиловым спиртом и 2-
пропанолом приводит к окислению последних до бензальдегида и ацетона, 
соответственно. При этом с высоким выходом из реакционной массы выде-
ляют продукт дездиазотирования 294. Отсутствие реакции внедрения свиде-
тельствует об образовании карбена 291 в триплетном состоянии. 
N
N
2
Ph Ph
N
C  
Ph Ph
 
R
1
OH
H
R
2 N
  Ph Ph
R
1
C
  
OH
R
2
 
R
1
O
R
2
N
H
Ph Ph
+
30
R1 = H R2 = Ph, 1500C, 4 ч
R1 = CH3, R
2 = CH3, 
R1 = CH3, R
2 = CH3, h, 45 мин.
70 %
57 %
67 %
+
+
291
 
Термолиз (80 С) и фотолиз диазосоединения 30 в циклогексане приво-
дит к продуктам 294 и 295, в циклогексене образуется соединение 296. Фото-
лиз диазопиррола 30 [249] в кумоле приводит к смеси соединений 294, 297, 
298. Наличие соединения 298 в реакционной массе свидетельствует о том, 
что образующийся карбен 291 также находится в триплетном состоянии. 
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CH
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Ph Ph
30
PhCH(CH3)2
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h
+
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Термолиз и фотолиз соединения 30 в толуоле приводит к сложной сме-
си соединений. Наличие 1,2-дифенилэтилена также свидетельствует о три-
плетной форме образующегося карбена: 
N
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Ph Ph
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N
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Ph Ph N
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Ph Ph
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CH
3
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H
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CH
3
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H
Ph Ph
Ph
Ph
Ph
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C  
Ph Ph
 
N
H
Ph Ph
+ +
h, 2 ч
1600С, 45 мин.
9 %
16 %
43 %
50 %
+
6 %
14 %
11 %
14 %
+
11 %
14 %
R = CH3
R = OCH3
11 %
14 %
+
+
4 %
2 %
299
302 303
30 294
300 301
h, 1 ч
1100С, 14 ч
294
 
Образование арильных производных 292 возможно и через триплетную 
форму карбена, реакция может идти через промежуточное соединение 304: 
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R = H, CN  
Аналогичные результаты получены при фотолизе 30 в аллилбензоле. В 
реакции термического разложения 30 в N-метиланилине и анилине карбен 
продемонстрировал свою достаточно высокую электрофильную реакцион-
ную способность [249]. Таким образом, в результате были соответственно 
получены 2,5-дифенил-3-(N-метил-N-фениламино)пиррол 305 и 2,5-дифенил-
3-(N-фениламино)пиррол 306, наряду с 2,5-дифенилпирролом (292). Вовле-
чение в аналогичное взаимодействие N,N-диметиланилина приводит к смеси 
трех продуктов – 292, 306 и 2,5-дифенил-3-(N-метил-N-
фенил(аминометил)пиррола (307). 
N
N
2
Ph Ph
N
R
2
R
1
NPh Ph
N
R
2
Ph
NPh Ph
N
CH
3
Ph
+
30
+
R1 = CH3, R
2 = CH3, 185
0C, 2 ч
R1 = H,     R2 = CH3,  185
0C, 1 ч
R1 = H,     R2 = H,      1800C, 2 ч
10 %
27 %
29 %
19 %
-
-
+
9 %
35 %
21 %
292
306 307
 
Во всех случаях не наблюдается типичной для производных бензола, 
содержащих электронодонорные заместители, реакции азосочетания. Фото-
лиз 3-диазопирролов с другими заместителями в метаноле дает следующие 
продукты: 
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А R1 = CH3, R
2 = COOEt; 30 мин.
В R1 = Ph,    R2 = CN;        15 мин.
60 %
60 %
10 %
15 %
CH3OH
10 %
5 %
309 310308
1 3
+h
A
B
 
Для 2-диазопирролов при фотолизе наблюдается образование только 
карбена, находящегося в синглетном состоянии. Так, фоторазложение произ-
водных 2-диазопиррола 33 в метаноле во всех случаях приводит к карбену 
311, который вступает в реакцию внедрения с образованием метокси- (312) и 
гидроксиметильного производного (313). Продуктов дездиазотирования не 
было обнаружено. Тот же результат получен и при фотолизе соответствую-
щего диметилтриазена. 
N N2
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CN
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H
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CH
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3 N
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3
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3
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: +
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Карбен 311 в ацетонитриле превращается в илид 314, гидролизующий-
ся в производное ацетамида 315. Фотолиз в бензоле, анизоле и тиофене при-
водит к соответствующим 2-арил- или 2-тиенилпроизводным 316. 
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_
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R-H
R = Ph, C6H4-OCH3-o,
       C6H5-OCH3-p, 
314 315
316  
Образование орто- и пара-изомеров 316, также как и образование -
тиенильного производного, согласуется с электрофильным направлением ре-
акции синглетного карбена [181]. 
Таким образом, природа заместителя в значительной степени оказывает 
влияние на направление фотохимической реакции, способствуя формирова-
нию синглетного или триплетного состояния образующегося карбена. В ап-
ротонных растворителях при наличии активного азосоставляющего компо-
нента реакция азосочетания не идет. 
Катализ солями родия при разложении 3-диазоиндолов (22) в спиртах 
дает [250] соответствующие алкоксипроизводные 317. 
N
N
2
COOEt
N
H
COOEt
OR
22
Rh2(OAc)4
  C2H4Cl2
ROH
R  =  CH3; CH2Ph; CH2COOEt; -(CH2)3Br; -(CH2)2Si(OCH3)3; 
-(CH2)2SO2CH3; CN; COCH3; Ph
317
 
Реакция также протекает с фенолом и уксусной кислотой, но с этано-
ламином и амидом гидроксиуксусной кислоты не удалось выделить соответ-
ствующих производных. 
N
N
2
O
R
N-R
O
Rh2(OAc)4
318
CH2Cl2
+
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Взаимодействие 3-диазоиндол-2-она с метиленадамантаном при ката-
лизе диацетатом родия приводит к циклопропилспиросоединению 318 [251]. 
Аналогично идет реакция с 1,7,7-триметил-2-метиленбицикло[2,2,1]гептаном 
и (1S)-(-)-β-пиненом с получением соответствующих циклопропилспиросое-
динений [252]. 
Необычный результат был получен [253] при пиролизе (250 °C, 
60 ммHg) производных 3-диазопиразола (38): 
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3
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H H
CN
38
 :
:
C6H5-CN + ..
 
Из реакционной массы был выделен бензонитрил и метилакрилонит-
рил. Авторы объясняют это тем, что пиразольный карбен превращается в 
нитрен. Структуры карбена и нитрена рассмотрены в [254]. Фотолиз в цикло-
гексане дает обычный для карбенов результат, образуется циклогексильное 
производное 319: 
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При фотолизе трет-бутильного диазопиразола 38 в бензоле образуется 
смесь продуктов: 2-трет-бутилпиразоло[3,2-a]азоцин 320 (10 %) и 4-фенил-
5-трет-бутилпиразол 321 (90 %). В случае 5-фенил-3-диазопиразола фотолиз 
в диэтиловом эфире приводит к соответствующим 3-этоксипроизводным 322 
и 323. Как видно из схемы, при этом также наблюдается этилирование ато-
мов азота пиразольного цикла: 
N
N
N
2
Ph N
N
O(Et)
2
Ph N
N
Et
OEt
Ph N
N
Et
OEt
Ph
38
_
+
+
322 323
h
 
Кроме того, 3-диазопиразолы могут вступать в реакцию циклоприсое-
динения в качестве диполярофилов. 
Аналогично диазопирролам, диазоиндолам и диазопиразолам произ-
водные диазоимидазола при фотолизе или термолизе разлагаются до карбе-
нов. Квантово-химический расчет ИК-спектров и полученных реальных 
спектров в аргоновой матрице показывает, что при фотолизе образующиеся 
из 2- и 4-диазоимидазола карбены имеют синглетное состояние [255]. Экспе-
риментально показано [256], что при фотолизе 2- и 4-диазоимидазолов обра-
зуются соответствующие фторимидазолы. Диазотирование проводили в бор-
фтористоводородной кислоте, и раствор подвергали облучению ртутной 
лампой. 
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Из эфира 326 с помощью восстановления LiAlH4 получено гидроксиме-
тильное производное 328, которое обычными приемами было превращено в 
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D,L-5-фторгистидин 329. Cоединение 329 более прочно связывается с гисти-
динаминолиазой, чем сам D,L-гистидин. 
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Cоединение 325 и ацетильное производное 329 синтезировали при фо-
толизе соответствующего диазосоединения [257]. Получение имидазола 327 
приведено также в работе [258], азосочетание данного вещества с фенилдиа-
зоний хлоридом, последующее восстановление азосоединения до аминопро-
изводного, диазотирование и фотолиз приводит к получению 2,5-
дифторимидазол-4-кабоксамида 329а. 
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Аналогично синтезирован этиловый эфир 2,5-дифторимидазол-4-
карбоновой кислоты, из которого аммонолизом также был получен продукт 
329а [258]. При диазотировании аминоимидазолов бутилнитритом в 48 % 
борфтористоводородной кислоте и фотолизе в присутствии 1-бутил-3-
метилимидазолий гексафторфосфата также образуются соединения 325 и 326 
[259]. Авторы считают, что реакция идет по ионному механизму. Однако из-
вестно, что ион фтора очень сильно гидратирован и при взаимодействии кар-
бокатиона с ним обычно образуются гидроксисоединения. 
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Как отмечалось ранее, 4,5-дицианоимдазолдиазоний хлорид вступает в 
реакцию циклоприсоединения в качестве диенофила. Однако уже 2-диазо-
4,5-дицианоимдазол (61) способен при термолизе к реакциям разложения до 
карбенов [94]. При кипячении в соответствующем растворителе образуются 
продукты реакции внедрения. Так, кипячение в циклогексане дает 2-
циклогексил-4,5-дицианоимидазол (330), в бензоле – 2-фенильное производ-
ное 331. Взаимодействие 61 [260] с [60]фуллереном при кипячении в бензоле 
дает продукт монозамещения в одном из бензольных колец фуллереновой 
сферы типа соединения 331. Циклопропильного производного или соедине-
ния с раскрытием бензольного кольца в фуллерене с помощью спектров 
13С ЯМР не было обнаружено. Атаке образующегося из диазосоединения 61 
карбена подвергается, в первую очередь, фуллереновая сфера, а не бензол. В 
отличие от карбенов алифатического ряда сшивки двух фуллереновых сфер 
также не происходило. Авторы заключают, что обнаружен новый метод 
функционализации [60]фуллерена. Наличие двух нитрильных групп в имида-
зольном ядре может позволить синтезировать широкий ряд гетероцикличе-
ских производных фуллерена, которые могут обладать биологической актив-
ностью. 
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При кипячении 61 в бензотрифториде из реакционной массы выделены 
2-фтор-4,5-дицианоимидазол (332) и 2-м-трифторметилфенил-4,5-дициано-
имидазол (333). В дихорэтане происходит замещение диазогруппы на хлор и 
одновременное алкилирование одного из атомов азота, при этом образуется 
1-(β-хлорэтил)-2-хлор-4,5-дицианоимидазол (334). Более сложная картина 
наблюдается в реакции с хлорбензолом. Нагревание в хлорбензоле дает три 
продукта – 1-фенил-2-хлор-4,5-дицианоимидазол (335), 2-(п-хлорфенил)-4,5-
дицианоимидазол (336) и илид 337. Последнее соединение может превра-
щаться в имидазол 336. При кипячении в мезитилене [261] также образуется 
арильное производное, но нет продуктов замещения по метильной группе. 
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Разложение соединения 61 [262] в уксусной кислоте приводит к имида-
золону-2 (338), в бензонитриле – вначале к илиду 339, который вновь реаги-
рует с бензонитрилом, давая имидазотриазин 340. 
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Устойчивость 61 в твердом виде невелика, но значительно увеличива-
ется в кристаллическом 18-краун-6-комплексе. Авторами была изучена кине-
тика разложения 61 в уксусной кислоте в интервале температур от 77,64 до 
109,7 С, константа скорости первого порядка k×104, c-1 возрастает от 1,09 до 
35,0, найдены активационные параметры реакции: Еа = 28,1±0,5 ккал/моль 
(117±2 кДж/моль); ΔН≠ = 27,4±0,5 ккал/моль (114±2 кДж/моль); ΔS≠ = 
1,4±1,4 эВ. Показана малая чувствительность реакции к приролде раствори-
теля. 
Как отмечалось, 5-диазоимидазолы 53 также имеют возможность при 
фотолизе или термолизе давать карбены. На примере незамещенного 5-
диазоимидазола при термолизе и фотолизе в циклогексане, бензоле и мезити-
лене показано, что образуются соответствующие продукты присоединения 
341 по пятому положению имидазольного цикла [263]. В случае замещенных 
производных бензола (кумол и анизол) образуется смесь соединений 341 с 
преобладанием о-изомера (5 : 3). В случае бензотрифторида в основном был 
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выделен м-изомер (84 %). В отличие от 4,5-дициано-2-диазоимидазола 61 ре-
акции внедрения по С-Н или по C-F связи боковой цепи не наблюдалось. В 
случае хлорбензола основным продуктом является п-изомер. Авторы объяс-
няют это тем, что в качестве промежуточного продукта образуется илид 
[263]. Подтверждением данного механизма служит то, что были выделены 
незначительные количества 1-фенил-5-хлоримидазола и 5-хлоримидазола. 
N
N
N
2N
H
N
R
N
N
N
N
N
N
N
NC
H
N
H
N
NC
N
N
O
N O N
N
H
O
2
N
N
H
N
O
2
N
R-H R  = C6H12; Ph, 
C6H4-OCH3, C6H4-Cl, 
C6H4-CN, C5H4-NO2  
341 53
:
+
_+
_
341
_
+
+
_
341  
Необычно высокое содержание о-изомера при реакциях с бензонитри-
лом (о- 49 %, м- 51 %) и нитробензолом (о- 61 %, м- 27 %, п- 11 %) объясня-
ется тем, что карбен, в первую очередь, атакует атом азота бензонитрила и 
атом кислорода нитрогруппы в молекуле нитробензола. Образующиеся или-
ды претерпевают перегруппировку с последующей ароматизацией циклов. 
Также по карбеновому механизму происходит термолиз и фотолиз 5-
диазо-2,4-дифенилимидазола (53) [264] в циклогексане, бензоле и трет-
бутиловом спирте. Аналогичная реакция при кипячении в бензоле идет и с 5-
диазо-4-нитроимидазолом [265]. 
N
N
N
2Ph
Ph
N
H
N
RPh
Ph
N
H
N
OPh
Ph
CH
3
CH
3
CH
3
N
H
N
Ph
Ph
OH
CH
3
CH
3
OH
CH
3
CH
3
CH
3
R-H
R  = C6H12; Ph 
341 342 (20%) 343 (80%)53
+
 
Следует отметить, что основным продуктом при термолизе в трет-
бутаноле является соединение 343. Термолиз и фотолиз в спиртах дакарбази-
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на (1) приводит к 5-диазоимидазол-4-карбоксамиду (53б) [264], который пре-
вращается в карбен и дает с выходом 70 % продукты дезалкилирования 344 
алкоксисоединения 345, спирт превращается в альдегид или кетон. Термолиз 
53б в с ацетатом родия в метаноле приводит лишь к 2-азагипоксантину 55 
[266]. 
N
N
N
2
CONH
2
N
H
N
N
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N N
CH
3
CH
3
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H
N
CONH
2
H N
H
N
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2
O
R
1
R
R
1
OH
R
R
1
O
R
h
h
+
53б
1
344
71-78 % 21-29 %
R, R1  = CH3,H; Et,H; CH3, CH3
345
+
 
При фотолизе соединения 53б при 77 C записан спектр ЭПР [267]. Та-
ким образом, образующийся карбен имеет триплетное состояние. 
Флеш-вакуумный пиролиз приводит к разложению 5-фенил-3-диазо-
1,2,4-триазола 64г до бензонитрила [268]. 
NN
N
N
2Ph
CN
64г

 
Термолиз и фотолиз 3-диазо-1,2,4-триазола 64г в циклогексене дает 
смесь 3-(2-, 3-, 4-циклогексенил)-5-фенил-1,2,4-триазолов 346 [268]. 
NN
N
N
2Ph
N
H
N
N
RPh
64
 (h )или
346
R = 
+ +
 
Термическое разложение в 2,3-диметил-2-бутене приводит к смеси со-
единений 347 и 348 [268]. Соединение 348 может образовываться в результа-
те атаки карбена по двойной связи 2,3-диметилбутена-2, давая промежуточ-
ный циклопропан, который далее превращается в 348. 
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Аналогично диазоимидазолкарбоксамиду 53б, с трет-бутиловым 
спиртом и 2-пропанолом реагирует 3-диазотриазол 64г с образованием про-
изводных 349 и 350 с сопоставимыми выходами при карбеновом внедрении 
по С–Н связи и нуклеофильном замещении, соответственно [268]. 
NN
N
N
2Ph
N
H
N
NPh
CH
2
CH
3
OH
R
N
H
N
NPh
O
CH
3
CH
3
R64
 hили
350349
+
R(CH3)2OH
R = H; CH3
 
В случае 2-пропанола также наблюдался окислительно-
восстановительный процесс, приводящий к получению незамещенного триа-
зола и ацетона. Кроме того, сообщалось о том, что 3-диазотриазол 64з (R = 
COOH) окисляет первичные и вторичные спирты до соответствующих альде-
гидов и кетонов [269]. Термолиз и фотолиз 3-диазо-1,2,4-триазолов 64 в про-
изводных бензола дает соответствующие 3-арил-1,2,4-триазолы 351, продук-
ты с увеличением цикла не образуются [233, 268, 269]. 
NN
N
N
2R
N
H
N
N
Ar-R
1
R
64
R1-Ar-H
351
 hили
 
Сильные электроноакцепторные группы в арильном цикле препятст-
вуют образованию илидов, поэтому преимущественно наблюдается образо-
вание продуктов мета-замещения. 
NN
N
N
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N
H
N
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N
NN
NR
N
64
Pyridin
354
+
353
 hили
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
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R = H
R1 = m-NO2
R1 = o-NO2
 
Пиридин замещается по β-положению, так как его кольцевой атом азо-
та ведет себя как электроноакцепторный заместитель, однако в данном слу-
чае наблюдается образования илида 353 [268]. В незамещенном диазотриазо-
ле 64а (R = H) с ростом температуры отмечено образование α-продукта. В 
отличие от других арильных производных, содержащих электроноакцептор-
ные заместители, при термолизе и фотолизе в водном нитробензоле незаме-
щенный 3-диазотриазол 64а дает продукт орто-замещения 351 (R1 = o-NO2), 
аналогично 5-диазоимидазолу. Присоединение карбена к нитрогруппе, по 
мнению автора, приводит к нуклеофильной атаке бензольного цикла и по-
следующей перегруппировке в соединение 351. В безводном нитробензоле в 
случае диазотриазола 64г реакция идет по обычному пути с получением ме-
та-замещенного продукта 351 (R1 = m-NO2). 
Однако одновременно идет и реакция разложения продукта присоеди-
нения карбена по атому кислорода нитрогруппы с получением нитрозобензо-
ла, бензонитрила, оксида углерода и азота. Выход нитрозобензола высокий, и 
данный метод может служить способом получения производных нитрозобен-
зола. 
При термолизе в производных бензола реакция становится менее се-
лективной по мере увеличения температуры. Вероятно, по мнению автора, 
при этом уменьшается сольватирование карбена. 
В отличие от приведенных производных бензола взаимодействие диа-
зотриазола 64г при термолизе в йодбензоле дает совершенно другие резуль-
таты. Наблюдалось образование илида 354, и были выделены 3-иод-5-фенил-
1,2,4-триазол (355) и 1,5-дифенил-3-иод-1,2,4-триазол (356) без обычных 
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продуктов замещения [268]. В данном случае возможна реакция промежу-
точно образующегося карбена как в триплетном, так и в синглетном состоя-
нии. 
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N
N
2Ph
NN
N
I
+
Ph C6H5
N
H
N
N
IPh
NN
N
IPh
C
6
H
5
64г

C6H5-I
354
C6H5-I

355 356
+
 
Однако термолиз 64г в хлорбензоле, бромбензоле и толуоле приводит к 
смеси соединений 357–359, 360–362 – продуктов реакций, однозначно харак-
терных для синглетного карбена [270]: 
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359
+
357 358
X = Cl, Br
+
+
64г
 C6H5-CH3
362360 361
+ +
 
Таким образом, 3-диазотриазолы 64 склонны к образованию при тер-
молизе или фотолизе карбенов, находящихся как в триплетном, так и в синг-
летном состоянии. 
Термолиз и фотолиз замещенных 5-диазо-1,2,3-триазолов 66 дает 
сложные смеси, из которых иногда невозможно выделить и идентифициро-
вать отдельные компоненты [271–273]. 
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Однако позднее было показано, что 4-циано-5-диазотриазол 66 (R=CN) 
реагирует при термолизе с диэтиловым эфиром с образованием илида 363, 
который превращается в соединения 364 и 365 [271]. 
В реакции с 1,2-диметоксиэтиленом при внедрении триазолилидена в 
одинарную С–Н или двойную С=С связи были получены с сопоставимыми 
выходами соединения 366 и 367 [271]. В реакции с 2-пропанолом 5-диазо-4-
фенилтриазол 66 (R = Ph) проявляет себя также, как 2-диазо-4,5-
дицианоимидазол, давая 4-фенил-1,2,3-триазол и ацетон [271]. Таким обра-
зом, термическое или фотолитическое разложение 4-диазо-1,2,3-триазолов 
может приводить к соответствующим триазолилиденам (368). 
N
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N
N
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N
N
N
R
N
N
N
R
R
NC
: .
.
:
368
369 370  
Особенностью данного гетероцикла является то, что карбены 368 могут 
принимать участие в двух различных конкурирующих процессах [273]. Ос-
новной процесс при фотолизе включает раскрытие цикла с образованием 
диазоацетонитрилов 369, которые превращаются в цианокарбены 370 при 
отщеплении азота. 
При кипячении 66 (R = H) в бензоле были выделены соединения 372 и 
373 в соотношении 3,5 : 1 [273]. 
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Однако при фотолизе соотношение выходов продуктов изменяется на 
обратное: 
R
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H
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+
372371
26% 54%
+66
R = H
 
Фотолиз этилового эфира 5-диазо-1,2,3-триазолкарбоновой кислоты 
приводит только к смеси норкардиенов 373 [273]. 
H
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OOC CN
N
N
N
COOEt
N
2
C6H6
h
66 373  
При термолизе, в основном, образуются продукты ароматического за-
мещения, тогда как при фотолизе происходит разрыв кольца триазолилиде-
нов. Это можно объяснить тем, что при фотолизе образуется более возбуж-
денный карбен, который облегчает разрыв кольца и имеет короткое время 
жизни, не позволяющее ему вступать в реакцию с молекулами растворителя. 
При термолизе растворитель имеет больше возможности “перехватить” кар-
бен из-за более длительного времени жизни и увеличенной растворимости 
диазосоединения при повышенной температуре. 
Таким образом, диазопирролы, диазоиндолы и диазоазолы могут разла-
гаться при термолизе и фотолизе подобно алифатическим диазосоединениям, 
давая карбены способные участвовать в реакциях [1+2]-циклоприсоединения, 
внедрения даже по C–F связи бензотрифторида или замещения ароматиче-
ского цикла. Четких закономерностей образования карбена в синглетном или 
триплетном состоянии выведено не было. О состоянии карбена судят по ре-
зультатам взаимодействия с реагентами либо с растворителем. 
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5.2. Реакции диазоазолов с диполярофилами 
Гетероциклические диазосоединения могут также проявлять себя как 
диполи в реакциях циклоприсоединения с диполярофилами. Отдельно будет 
рассмотрено взаимодействие с изоцианатами, в результате которого был по-
лучен противоопухолевый препарат темозоломид (Темодал). 
Так, 3-диазопиразол (38) реагирует с диазометаном, давая 3-пиразолил-
2-тетразол (374) [274, 275]: 
N
N
N
2 N
N
H
N
N N
N
+   CH2N2
38 374  
С алифатическими или карбоциклическими диазосоединениями (375) 
при нагревании в хлористом метилене пиразолы 38 реагируют как диполи 
[275–277]. Алифатические диазосоединения в процессе реакции дают карбе-
ны, которые и вступают с ними во взаимодействие, давая с умеренными вы-
ходами пиразолотриазолы 375–379: 
N
N N2
R R
1
N
2
Ph
Ph
N
R R
1
N
N
N
Ph
Ph
N
R
R
1
N
N
N
N
R
R
1
N N
N
N
R R
1
N
N
N
Ph
Ph
Ph
Ph
X
N
R
R
1
N N
N
N
2
38
R, R1 = H, H; H, Ph; CH3, Ph; Ph, Ph; CH2-Ph, Ph; CH3, COOH
375
376
377
379
X  =  CH2; CO; O; SO2
378
 
Авторы считают, что в данном случае происходит реакция [7+1]-
циклоприсоединения. 
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С теми же самыми алифатическими и карбоциклическими диазосоеди-
нениями аналогично реагирует и 3-диазоиндазол, но в последнем случае цик-
лоприсоединение уже может быть классифицировано как [11+1]. Подобно 
диазофлюорену с соединением 38 в реакцию [7+1]-циклоприсоединения 
вступают и илиды флюорена, давая соединение 376 [275–277]. При этом вы-
ход целевого продукта колеблется от 10 до 50 %. 
Реакция 3-диазо-2,4,5-трифенилпиррола (30) с циклооктином является 
единственным примером реакции циклоприсоединения в этом ряду и приво-
дит к получению диазаиндолизина 377, которое происходит через образова-
ние неустойчивого спироциклического аддукта, являющегося продуктом 
[3+2]-циклоприсоединения, с последующей [1,5]-сигматропной перегруппи-
ровкой [278]. 
N
NN
Ph
Ph
Ph
N
N
N
Ph
Ph
Ph
N N2
Ph
PhPh
377
+
30
 
Диазоазолы вступают в реакцию циклоприсоединения с электронобо-
гащеннымии олефинами. Так, 5-трет-бутил-3-диазопиразол (38) вступает в 
реакцию циклоприсоединения при 0 °С с этилвиниловым эфиром. При отще-
плении этанола образуется 7-трет-бутилпиразоло[3,2-с]1,2,4-триазин (379). 
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Авторы [253] отмечают, что возможно это 1,4-циклоприсоединение, 
приводящее к образованию 378, либо 1,3-циклоприсоединение, дающее спи-
роциклосоединение с последующей 1,5-перегруппировкой. Помимо трет-
бутилдиазопиразола 38 большой ряд 3-диазопиразолов вступает в реакцию 
циклоприсоединения при взаимодействии с 1-ацил(трифенилфосфоний)-
метинилидами, которые выступают в качестве диполярофила [279]. 
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38
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[7+1]
[7+2]
-P(C6H5)3
-(C6H5)3PO
R1 = C6H5, C6H4-OCH3-p, C6H4-NO2-p, CH3
R2 = CH3, R
3 = C6H5
R2 = H, R3 = C6H5
R2 = C6H5, R
3 = H
R2 = H, R3 = H
R2 = H, R3 = C6H4-CF3-m
R2 = H, R3 = C6H4-OCH3-p
379
 
Промежуточный продукт циклоприсоединения не выделяли. Однако 
был выделен продукт отщепления – оксид трифенилфосфина. Выход конеч-
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ных продуктов составляет от 40 до 73 %. В отличие от илидов флюорена идет 
реакция [7+2], а не [7+1]. Ряд 3-диазопиразолов вступают в реакцию цикло-
присоединения с метилдиалкилацетиленами [280], давая пиразолотриазины 
381. 
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Также 4-метил-5-фенил-3-диазопиразол 38 вступает в реакции 1,7-
диполярного циклоприсоединения с электронообогащенными олефинами с 
образованием производных пиразоло[5,1-c]триазинов [281]. 
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При наличии в продукте циклизации этоксильной или метоксильной 
группы в процессе реакции происходит ароматизация цикла. 
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Образование продуктов 380–386 авторы объясняют протеканием раз-
решенного по симметрии 1,7-циклоприсоединения (8π+2π присоединение). 
Хотя возможен и альтернативный двухстадийный механизм, заключающийся 
в первоначальном 1,3-циклоприсоединении и последующей перегруппиров-
ке. Авторы обнаружили за счет фиксации в реакционной массе соединения 
385 доказательство того, что образование пиразолотриазинового кольца осу-
ществляется в результате протекания последовательного процесса. 
Для 5-фенил-3-диазопиразола 38 наряду с производными виниловых 
эфиров или енаминами наблюдалась реакция циклоприсоединения и с произ-
водными акриловой кислоты, а также ацетилендикарбоновой кислоты [69, 
70] с получением производных пиразолотриазинов 388 и 389: 
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Реакция диазоиндазола 45 с некоторыми енаминами – 1-пирролидинил-
1-бутеном или β-(диэтиламино)стиролом дает 3-фенил-1,2,4-триазино[3,4-
b]индазолы 390 и 391. В тех же условиях взаимодействие диазоиндазола 45 с 
тризамещенным енамином – 1-пирролидинил-2,2-диметил-1-пропеном – дает 
дигидротриазино[3,4-b]индазол 392 [282]. 
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Как видно из схемы за счет элиминирования диэтиламина и пирроли-
дина происходит ароматизация триазинового цикла. В случае взаимодейст-
вия с 1-пирролидинил-2,2-диметил-1-пропеном отрыв пирролидина невоз-
можен, образовавшийся триазиноиндазол остается в виде дигидропроизвод-
ного 392. 
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Функционализированный 3-диазоиндазол, также как и незамещенный, 
вступают в реакцию циклоприсоединения [280, 283]. При взаимодействии с 
производными ацетилена соединения 45 дают 1,2,4-триазино[3,4-b]индазолы 
393 и 394. С виниловыми эфирами и енаминами образуются дигидропроиз-
водные 396, которые с отщеплением спирта или амина превращаются в триа-
зиноиндазолы 397 [283]. Выход конечных продуктов составляет 50–60 %. 
Аналогично 3-диазопиразолам 3-диазоиндазол и его бисазапроизводное реа-
гируют по механизму циклоприсоединения с ацил-
(трифенилфосфоний)метилилидами [279]: 
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Соединения 398 обладают голубой флюоресценцией. 
Реакция 2-диазо-4,5-дицианоимидазола (61) с 1,1-диметоксиэтиленом 
является спорной в отношении продуктов и механизма. Первоначально со-
общалось о том, что в реакции образуется имидазолилазоэтилен 399 через 
переходный азиридин, который подвергается раскрытию цикла с последую-
щим переносом атома водорода. Было предположено, что реакция 1,1-
циклоприсоединения протекает в результате атаки терминального атома азо-
та диазосоединения в его нитреноподобной форме по π-системе диметокси-
этилена [247], однако не исключалась полностью и структура 4,7-дигидро-
7,7-диметоксиимидазо[2,l-с][1,2,4]триазин-l,2-дикарбонитрила (399а). Дейст-
вительно, для нитренового типа 1,1-циклоприсоединения протекает эффек-
тивно, но для этого диазогруппа должна иметь ВЗМО с высокой энергией с 
подходящим коэффициентом при N-1. По этой причине этот тип реакций был 
предложен для систем, таких как 2-диазо-4,5-дицианоимидазол, в которых 
дицианоимидазольное кольцо является сильным акцептором электронов, то-
гда как неподеленная электронная пара на кольцевом атоме азота может вы-
ступать в роли донора электронов для πу системы. Однако структура 399 на 
основании изучения данных спектроскопии 13С ЯМР была отвергнута, и про-
дукту реакции была приписана структура 399а [284, 285]. 
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Подтверждением данной структуры является то, что соединение 399а 
при нагревании превращается в имидазотриазин 400 с отщеплением метано-
ла. Ароматизация первичных аддуктов циклоприсоединения с элиминирова-
нием спиртов или аминов может происходить и в более мягких условиях. 
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Диазоимидазол 61 вступает в реакцию циклоприсоединения и с вини-
ловыми эфирами, давая соединения 401 и 402, а с норборненом образуется 
аддукт циклоприсоединения 403, который изомеризуется в более стабильный 
продукт 404. 
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Структура соединений 403 и 404 тщательно исследована с помощью 
спектроскопии 1Н и 13С ЯМР. 
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Конфигурация протонов нонборненового фрагмента в 403 четко дока-
зывает наличие 1,7-циклоприсоединения. В случае 1,3-циклоприсоединения 
и последующей перегруппировки в 403 двухстадийный процесс привел бы к 
смеси стереоизомеров. Незамещенный 2-диазоимидазол 59, аналогично 3-
диазопиразолам, вступает в реакцию циклоприсоединения с виниловыми 
эфирами и енамином, давая продукты 405–407 [285]. 
В последнем случае аддукт циклоприсоединения в реакционной массе 
зафиксировать не удалось, элиминирование диэтиламина происходило быст-
ро. Во всех примерах наблюдалось только 1,7-циклоприсоединение. Также 
как 2-диазоимидазол реагирует с енамином и 5-диазоимидазол 53. 
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В данном случае аддукт циклоприсоединения не был зафиксирован. 
При очистке происходило отщепление морфолина. 
Аналогично диазопиразолам и диазоимидазолам, 5-диазо-1,2,3-
триазолы [285] и 3-диазо-1,2,4-триазолы [285, 286, 287] вступают в реакции 
1,7-циклоприсоединения. Так, 4-фенил-5-диазо-1,2,3-триазол (66) реагирует с 
енамином 409, давая 3-нитро-8-фенил[1,2,3]триазоло[5,1-c][1,2,4]триазин 
410. 
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Аддукт циклоприсоединения выделить не удалось. Кроме того, в реак-
ции производных 5-диазо-1,2,3-триазола [280, 285] с ацетиленами также бы-
ли получены продукты реакции циклоприсоединения 411. 
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Производные 3-диазо-1,2,4-триазола 64а,г вступают в реакцию по ме-
ханизму 1,7-циклоприсоединения с 1-этокси- и 1-морфолиноциклогексеном, 
которая сопровождается элиминированием соответственно этанола или мор-
фолина. При этом были выделены продукты 412, реакция региоселективна. С 
производными ацетилена получен продукт 411а [280]. 
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В реакции циклоприсоединения 64г с электронобогащенными олефи-
нами удалось выделить промежуточные продукты 413 и 414 [282]: 
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В случае взаимодействия с 1,1-диметоксиэтиленом образуется смесь 
414 и 414а за счет изомеризации первичного аддукта циклоприсоединения. С 
производными изобутена реакция проходит региоселективно: 
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Следует отметить, что в реагирующих алкенах, в основном, присутст-
вуют электронодонорные заместители, повышающие энергию граничных ор-
биталей. И лишь в одном из примеров в реакциях участвуют производные 
акриловой и ацетилендикарбоновой кислот. 
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5.3. Реакции диазоазолов с изоцианатами и изотиоцианатами 
Гетероциклические диазосоединения, не имеющие атома азота в о-
положении (3-диазопиррол), вступают в реакцию с промежуточным образо-
ванием спиропродукта – (1,3-циклоприсоединение, путь А). При наличии в о-
положении атома азота возможны два механизма реакций диазоазолов с ди-
полярофилами – 1,3-циклоприсоединение с последующей 1,5-сигматропной 
перегруппировкой (путь А) и 1,7-циклоприсоединение (путь Б): 
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Если диполярофилом является производное ацетилена, то образуется 
ароматический цикл (либо по пути А, либо по пути Б). Ароматизация также 
возможна при элиминировании из производного дигидроазолотриазина спир-
та или амина (диполярофилы соответственно – виниловые эфиры или енами-
ны). Для диазоазолов, имеющих повышенную электронную плотность на 
атоме углерода, связанным с диазогруппой, наиболее вероятен путь А – про-
цесс 1,3-циклоприсоединения, что также подтверждает количественная оцен-
ка взаимодействия ВЗМО и НСМО [283]. Понижение заряда на этом атоме 
углерода приводит к тому, что более вероятным становится путь Б. Общие 
теоретические принципы рационально объяснили региохимию прямого 1,7- 
и/или 1,3-циклоприсоединения, в которых имеется электронный контроль в 
последующих [1,5]-сигматропных перегруппировках. Для реакций циклопри-
соединения был предложен дополнительный механизм, включающий 1,1-
циклоприсоединение к нитреноподобной форме диазоазола [247], однако 
экспериментально данный механизм не подтвержден. 
В реакции циклоприсоединения с изоцианатами вступают 2-диазо-
пирролы и диазоазолы, давая производные тетразинона. Но в отличие от ви-
ниловых эфиров и енаминов в молекуле изоцианатов содержится электроно-
акцепторный фрагмент. Образование аддукта может быть объяснено сле-
дующими тремя механизмами. Первый (на схеме путь А) включает [7+2]-
циклоприсоединение диазогетероциклов к электронодефицитной двойной 
связи изоцианатов. Второй (путь Б) проходит через двухстадийную реакцию, 
состоящую из [3+2]-циклоприсоединения диазосоединения к изоцианатам, 
приводящего к спироструктуре, и последующего [1,5]-ацильного сдвига. И, 
наконец, третий (путь В), также двухстадийный. Процесс может включать 
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нуклеофильную атаку по атому азота пятичленного цикла карбонилом изо-
цианата с образованием цвиттерионного интермедиата, который затем пре-
вращается в [7+2]-циклоаддукт по реакции внутримолекулярной циклизации. 
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Интерес к производным азолотриазинонов обусловлен высокой проти-
воопухолевой активностью темозоломида 3. 
При взаимодействии 2-диазопирролов 33 с метилизоцианатом были с 
хорошим выходом получены пирроло[2,1-d][1,2,3,5]тетразиноны 416 [288], 
которые проявили высокую противоопухолевую активность [289]. 
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Впервые азолотетразиноны были получены при изучении реакций цик-
лоприсоединения 4-фенил-5-метил-3-диазопиразола с трифенилфосфонийа-
мидами 417 [290]. Вместо ожидаемого 3Н-пиразоло[1,5-d]тетразола (418) не-
ожиданно было выделено производное пиразоло[5,1-d][1,2,3,5]тетразинон-4-
она (417). 
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Авторы предположили, что соединения 419 реагируют с углекислым 
газом воздуха и превращаются в изоцианаты 420. 
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+
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Ph
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+ CO2 Ar-N=C=O
419  
В связи с этим было проведено целенаправленное взаимодействие с 
различными изоцианатами и получен широкий ряд пиразолотетразинонов 
418 [290]. Реакцию можно интерпретировать как [7+2]-циклоприсоединение 
диазопиразола к электронно-дефицитной двойной связи изоцианата. 
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Также были синтезированы и другие соединения данного ряда [291]. С 
биологической точки зрения соединения 418а,б представляют наибольший 
интерес в качестве пролекарств в качестве исходного материала для получе-
ния моноалкилтриазенов, которые являются действующим началом дакарба-
зина (1). 
Соединение 418б (R= CH2CH2Cl) показало хорошую противоопухоле-
вую активность на животных (8 из 12 мышей прожили более 30 дней с лей-
кемией Р388), а 518а (R=CH3) оказался неактивным. Отсутствие активности, 
по мнению авторов [291], может быть объяснено тем, что β-
хлорэтилтриазены (R= CH2CH2Cl) и родственные имидазотетразины могут 
просто действовать как биологические алкилирующие агенты, а не как про-
лекарства. Полученная информация позволяет усомниться в механизме де-
залкилирования триазеновых производных. Возможно, его необходимо изу-
чить заново. Однако, как будет показано далее, данные сомнения не имеют 
оснований. 
Реакция с арилизоцианатами и 3-диазопиразолами, содержащими элек-
троноакцепторные заместители, гладко протекает при комнатной температу-
ре [292, 293]: 
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R COOEt
R
1
NCO
N
N
N
NN
O
R
1
R
EtOOC
+
38
420
418в,г
R = SO2CH3 (в), CF3 (г)
R1 = C6H4-F-p, C6H4-F-o, C6H4-Cl-m, C6H4-Cl-p, C6H3-2,4-Cl2, C6H4-CN-p, C6H4-NO2-p,
C6H4-NO2-o, C6H4-CF3-o, C6H4-COOEt-p, C6H5, (реакция   не идет с R
1 =C6H4-OCH3-p) 
Изучение влияния растворителя [293] на данную реакцию показало, что 
ее проведение в полярных протонсодержащих растворителях (спирты, уксус-
ная кислота) из-за их взаимодействия с изоцианатами приводит к нежела-
тельным результатам. Апротонные неполярные растворители (толуол, бен-
зол, четыреххлористый углерод) не способствуют ее протеканию из-за низ-
кой растворимости соединений 38. Наилучшие результаты дает использова-
ние этилацетата, тетрагидрофурана и хлороформа. Однако выход целевых 
продуктов невысок. Лучшим растворителем оказался хлористый метилен, а 
наиболее приемлемая температура оказалась комнатная, хотя время реакций 
составляло от 4 до 10 дней. Рассмотрено влияние заместителей в арилизо-
цианатах 420. Показано, что наличие электроноакцепторных заместителей 
увеличивает выход, с фенилизоцианатом выход низкий, а с 4-
метоксифенилизоцианатом реакция не идет. Полученные данные являются 
косвенным свидетельством того, что наиболее вероятным путем реакции яв-
ляется В. Вначале происходит ацилирование диазопиразола изоцианатом, а 
затем соль диазония быстро вступает в реакцию внутримолекулярной цикли-
зации. Соединения 418в,г проявили определенную биологическую актив-
ность против Echinochloa crus-galli. 
Неожиданно диазоиндазол реагировал как 1,11-диполь с фенилизоциа-
натом и п-нитрофенилизоцианатом в [11+2]-циклоприсоединении, позволяя 
синтезировать [1,2,3,5]тетразино[5,4-b]индазол-4-оны 419. 
N
N
N
2
R NCO
N
N
N
NN
O
R+
45 419R =  C6H5,  C6H4-NO2-p  
Ранее отмечалось, что диазоиндазол 45 устойчив по отношению к элек-
тронно-дефицитным кратным связям и не дает продуктов циклоприсоедине-
ния [283]. Однако позднее было показано, что для реакции с участием диазо-
индазола требуется больше времени, нежели для диазопиразолов. 
При взаимодействии 5-диазоимидазол-4-карбоксамида с метилизоциа-
натом и β-хлорэтилизоцианатом были синтезированы [294] 3-замещенные 8-
карбамоилимидазо[5,1-c]-1,2,3,5-тетразин-4(3Н)-оны (3 – темозоломид, 3а – 
митозоломид). Уже в первом сообщении [294] указывалось, что соединение 3 
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более устойчиво к расщеплению тетразинонового цикла в спиртах. По анало-
гии с пиразольными производными 418а и 418б предпочтение в изучении 
противоопухолевой активности отдавалось митозоломиду [295–297]. В дра-
матических сравнительных химических [298] и биологических исследовани-
ях предпочтение было отдано темозоломиду [297]. Результаты данных работ 
обобщены в обзоре [299]. 
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11C, 13C, 2H3
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11C
14C
53б
3, 3бR  = CH3 (3); CH2CH2-Cl (3а )
 
Синтезированые образцы 3 с введением изотопных меток позволили 
установить механизм действия темозоломида. 
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Авторы утверждают, что механизмы действия темозоломида и дакарба-
зина близки. Однако в случае дакарбазина необходимо гидроксилирование 
одной из метильных групп микросомами печени, а для темозоломида в этом 
необходимости нет. С помощью РСА была изучена структура соединений 1, 
3 и 3a [300]. Подробно медицинское применение данного препарата будет 
рассмотрено в разделе 8. 
В производстве темозоломида по приведенному методу используются 
два опасных вещества – легколетучий токсичный метилизоцианат и высоко 
пожаро- и взрывоопасный 5-диазоимидазол-4-карбоксамид. Был предложен 
альтернативный метод синтеза данного препарата, исключающий примене-
ние опасных соединений [301]: 
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420 421
422 3  
При взаимодействии АИКА с коммерчески доступным этилизоциана-
тоацетатом образуется уреидопроизводное 420, диазотирование которого да-
вало имидазотетразинон 421. Кислотный гидролиз последнего приводил к 
кислоте 422, свободнорадикальное декарбоксилирование по Бартону давало 
темозоломид, однако выход был невысокий. На основе кислоты 422 авторами 
был синтезирован ряд производных, в том числе и содержащих гетероциклы. 
Помимо синтеза соединений 3 и 3а были проведены реакции с другими 
изоцианатами и получен ряд имидазотетразинонов 423 [43], где кроме диа-
зоимидазолкарбоксамида 53б были использованы его производные: 
 143 
 
N
N
N
2
CONH
2
R
R
1 NCO N N
N
NN
O
R
H
2
NOC
R
+
53б 423
R = C2H5; n-Pr, i-Pr, n-But, циклогексил, CH2Ph, CH2CH2Ph
R1 = CH2CH2-Cl  
Соединение 53б вступает в реакцию циклоприсоединения с различны-
ми изоцианатами [43, 302] с получением соединений 423 (R = H), в том числе 
и соединений 421 и 422. С диизоцианатами синтезированы также димеры 
424. 
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+
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R = CHOCH3, CH2OC2H5, CH2S-C6H4-4-Cl
CH2COOC2H5 (421)  
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53б 424
X = CH2, n= 2, 4, 6,12
X = CH-OCH3, CH-O-(CH2)2OCH3 и др.  n = 1   
Карбоксамидная группа также была заменена на ряд других [43]: 
N
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2
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2
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R
53 423
R = CONHCH3, CON(CH3)2, CO-N(CH2)5, CON(CH3)Ph,
CO(CH2-C6H4-4-OCH3)Ph, CONHPh, CONHCH2Ph, CN, NO2,
SO2CH3, SO2NH2, SO2NHCH3, SO2N(CH3)2, Ph  
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Для получения аналогов 3 проведены реакции с диазоимидазолом 53г, 
которые давали имидазотетразиноны 425 [303]: 
N
N
N
2
CN
R NCO
N N
N
NN
O
R
NC
+
53г 425
R = CH3, CH2CH2Cl, CH2Ph, C2H5  
Также были синтезированы димеры 424а. Наличие реакционноспособ-
ной нитрильной группы позволило расширить ряд соединений 423, при ката-
лизе серной и уксусной кислот с олефинами получены амиды 426. 
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R, R1, R2, R3, R4   = CH3, CH3, C3H7, H, H;  CH3, CH3, C4H9, H, H;
CH3, CH3, C5H11, H, H;  CH3, CH3, C2H5, CH3, H;  CH3, CH3, CH3, CH3, CH3;
H+
426
H+ = H2SO4, CH3COOH  
При попытке синтеза тиоамида из нитрила 425 с сероводородом проис-
ходило глубокое расщепление цикла. Использование тиоацетамида в ДМФА 
оказалось более удачным, и целевой продукт 427 был получен: 
N N
N
NN
O
CH
3
NC
N N
N
NN
O
CH
3
NH
2
S
CH3COSH
HCl
427425  
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Авторы считали необходимым синтез гидразидов [303]. Прямое взаи-
модействие эфиров 8-карбоновой кислоты с гидразином приводило к дест-
рукции цикла. 
N N
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R
HOOC
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O
R
H
2
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O
428
t-But-OOCNHNH2
PyBOP
R = CH3, CH2CH2Cl
429
PyBOP - benzotriazole-1- yloxytris(pyrrolidino)phosphonium hexafluorophosphate  
Взаимодействие 8-карбоксиимдазотетразинов 428 с трет-
бутилкарбазатом в присутствии катализатора приводило к целевому продук-
ту 429 после удаления защитной группировки. 
Еще одним из производных темозоломида и митозоломида, который 
мог превзойти активность препарата, является их аналог – 8-аминоимидазо-
тетразин 430. Его синтез был осуществлен двумя путями – с помощью пере-
гуппировок производных 428 и восстановлением нитрогруппы. 
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Однако полученные производные имидазотетразинона по противоопу-
холевой активности не имели существенных преимуществ по сравнению с 
темозоломидом. 
Аналогично 5-диазоимидазолам с изоцианатами реагируют производ-
ные 5-диазо-1,2,3-триазола [290] 
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R = C6H4-NO2-p
41%
80%
66 431
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Представлял интерес синтез тиоаналога 3. Однако диазоимидазолкар-
боксамид 53б не реагировал с метилизотиоцианатом [304]. 
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Авторы предприняли синетез тиоаналога по методу альтернативного 
синтеза темозоломида [301]. Однако, в отличие от алкилизоцианатов, мети-
лизотиоцианат реагировал с аминогруппой АИКА, а не по атому азота цикла, 
давая уреидопроизводное 432. 
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В условиях реакции нитрозирования через промежуточное S-NO2 про-
изводное происходила циклизация и образование 2-метиламиноимидазо[1,5-
b][1,2,4]тиадиазол-4-карбоксамида 433, который далее подвергался нитрози-
рованию, давая метилнитрозамин 434. Структура последнего доказана с по-
мощью РСА. 
Как уже отмечалось, по своему поведению в реакциях циклоприсоеди-
нения трифенилфосфоилиды и 1-ацил(трифенилфосфоний)метинилид суще-
ственно отличаются. Неожиданно было обнаружено, что ацилизотиоцианаты 
вступают в реакцию с диазоазолами 38 и 53 [305]. 
Однако в результате взаимодействия не образуются ацильные аналоги 
темозоломида 435. Были получены новые гетерциклические структуры – 4-
имино-4Н-пиразоло- и имидазо[5,1-d][1,2,3,5]тиатриазины 436. Эти соедине-
ния при нагревании расщепляются на исходные вещества, пиразольные про-
изводные были более устойчивы. Их струтура подтверждена данными спек-
троскопии 13С ЯМР и РСА. Проведенные квантово-химические расчеты 
(B3LYP/6-31G) показали [306], что реакция с изоцианатами имеет перицик-
лический, а с ацилизотиоцианатами псевдоперициклический механизм цик-
лоприсоединения. 
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R = COOC2H5, CONHCH3,
CO-Pyrrolidinyl,
CO-Piperidinyl, CO-Morpholyl
X  = N, Y = CH, C-COOEt, C-C6H5,
C-C6H4-4-CH3, C-C6H4-4-OCH3  
R2 = OC2H5, C6H5  
Практически одновременно с нашими публикациями появилось сооб-
щение о том, что 3-диазопиразоло[3,4-c]пиридазины реагируют с фенил- и 
этоксикарбонилизотиоцианатами с получением тиоаналогов темозоломида 
435а [212]. 
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Однако авторы для доказательства структуры использовали лишь 1Н 
ЯМР и ИК спектры, которые не позволяют отдать предпочтение лишь одной 
структуре 435а или 436а. Вопрос о строении этих соединений следует счи-
тать открытым. 
Таким образом, диазоазолы при термолизе или фотолизе расщепляются 
до азоленов. Промежуточно образовавшиеся высокореакционноспособные 
карбены в зависимости от заместителей в цикле или условий проведения 
процесса могут находиться либо в форме синглета, либо триплета. В отличие 
от алифатических диазосоединений наличие в соседнем положении атома 
азота у диазоазолов существенно расширяет синтетический потенциал дан-
ных веществ. Для диазоазолов также характерны реакции циклоприсоедине-
ния с электронообогащенными олефинами и изоцианатами. В результате 
этих работ был получен новый противоопухолевый препарат – темозоломид, 
вошедший в онкологическую клиническую практику. Изучены его метабо-
лизм и механизм действия. 
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6. Реакции азосочетания 
гетроциклических солей диазония 
Одной из характерных реакций ароматических солее диазония является 
азосочетание с получением азосоединений. В результате использования дан-
ной реакции вошел в практику огромный класс красителей, которые приме-
няются и в настощее время. Взаимодействие диазосоединения (диазосостав-
ляющая компонента) с аренами (азоставляющая) является реакцией электро-
фильного замещения. Лимитирующей стадией в зависимости от условий, за-
местителей и наличия основания может быть образование σ-аддукта или от-
рыв протона [2, 19]. Реакция является орбитально контролируемой, а диазо-
соединения мягкими реагентами. Гетероциклические соли диазония вступа-
ют в данный процесс как с активными, так и с мало реакционноспособными 
азосоставляющими. 
6.1. Реакции азосочетания с активными азоставляющими 
Количественное изучение реакций азосочетания гетероциклических 
диазосоединений проведено в 1971 г. при измерении скорости азосочетания 
семнадцати гетероциклических ионов диазония с трианионом R-кислоты (2-
нафтол-3,6-дисульфокислота) и сравнении ее со скоростью азосочетания фе-
нилдиазониевого иона с той же самой азосоставляющей [307]. Все исследо-
ванные диазониевые ионы с R-кислотой реагировали быстрее, нежели бен-
здиазониевая соль. Позднее в группе Цоллингера подтвердили эти результа-
ты и объяснили их более детально [308]. Однако авторы изучали высоко ре-
акционноспособные диазоазолы. Реакционная способность солей диазония 
гетероциклов варьируется в очень широких пределах. Все соли диазония ге-
тероциклов реагируют с активными азосоставляющими. Наименее активны 
соли диазония пиррола. 
Так, реакция сочетания пирроло-3-диазоний хлоридов 29 с фенолами, 
фенолятом натрия, а также флороглюцином при стандартных условиях азо-
сочетания не идет [30]. Наиболее вероятно соли диазония превращаются в 3-
диазопирролы. При добавлении 29 к раствору β-нафтола в гидрокарбонате 
натрия удалось получить азосоединение 437, но в следовых количествах. Ос-
новная масса соли диазония переходила в диазосоединение 30, которое вы-
падало в осадок. При поведении реакции в расплаве 2-нафтола или при кипя-
чении в хлороформе азосоединение 437 было выделено с умеренным выхо-
дом [30, 309, 310]. 
 149 
 
N Ph
N
2
Ph
Ph
N
H
Ph
N
2
+
 Cl
 -
Ph
Ph
OH
NH
Ph
N
N
OHPhPh
30
29 NaOH 437
NaHCO3
(CHCl3)
 
Легко сочетаются в эфире при комнатной температуре с β-нафтолом 2-
диазопирролы 33 с образованием азокрасителей 437а [31]. 
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Азосоединения 437а образуют комплексы с переходными металлами в 
отличие от азосоединений, полученных из 3-диазопирролов [31]. 
Подобно 3-диазопирролам, 3-диазоиндолы 22 сочетаются с β-
нафтолом, но значительно медленнее [39]. Во всех изученных условиях не 
удалось провести азосочетание β-нафтола с 3-диазо-2-фенил-4,5-
бензиндолом, а 3-диазо-2-фенил-6,7-бензиндол с ним реагирует [39]. 
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Вероятно, в последнем случае реакция не идет из-за стерических за-
труднений. 
Сочетание 3-диазопиразолов 38 в кислой среде с диалкиланилином 
приводит к получению азосоединений 439 [87, 311, 312]. 
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R2 =H, R2 = Ar-X-p, X = H, OCH3, Br
439
 
При низких значениях рН существует равновесие между диазосоедине-
нием и солью диазония. По всей вероятности в реакцию вступает соль диазо-
ния 37. 
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37 38  
При диазотировании 1-метил-4-амино-5-нитропиразола нитритом на-
трия в фосфорной кислоте образуется соль диазония, которая практически с 
количественным выходом участвует в образовании азосоединения 439а с ди-
метиланилином [313, 314]. При проведении реакции азочетания с фенолом в 
щелочной среде наряду с азочетанием наблюдалась реакция замещения нит-
рогруппы на феноксигруппу с получением соединения 440. 
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Соли диазония 37 вступают в реакцию азосочетания с фенолом и кре-
золами с получением азосоединений 441 [311, 315]. 
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R1, R2, R3, R4 = H,H,OH,H;  H,CH3, OH, H;  OH, H, H, CH3  
В тех же условиях соединение 37 реагирует с антипирином, давая бис-
пиразольное производное 442 [311]: 
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Азосоединение 441а на основе β-нафтола без выделения из реакцион-
ной массы циклизуется в нафтопиразолотриазин 443 [59, 67, 70, 311, 315]. 
Авторы считают, что азосоединение может находиться в таутомерной форме 
с соответствующим гидразонохиноном, что облегчает нуклеофильную атаку 
NH-группы цикла на атом углерода нафталинового кольца. 
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Взаимодействие соли диазония 37 (R = H) с 1,6-дигидроксинафталином 
и его производными [311, 316] приводит к бис-азосоединению 444, а реакция 
последнего с еще одним молем 37 дает бис-азосоединение нафтопиразолот-
риазина 443а. Эти соединения уже представляют интерес в качестве азокра-
сителей [317]. 
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Реакция 4-циано-3-пиразолилдиазоний хлорида 37 и его производных c 
β-нафтолом идет ступенчато и завершается образованием тетрациклического 
продукта 443. 
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_
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Вначале образуется азосоединение 441, которое в кислых условиях 
циклизуется в нафтопиразолотриазин 441 [216, 318]. Кроме нафтильных про-
изводных азосоединения 441 при кипячении в уксусной кислоте или этиленг-
ликоле также подвергаются циклизации с получением пиразолобензотриазо-
лов 445 [315]. 
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Соединение 37 (R1 = H, R2 = CN) вступает в реакцию с антипирином, 
однако образующееся азосоединение в реакции циклизации не участвует. 
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Следует отметить необычные реакции 4-нитро-3,5-диаминопиразола 
[61]. 
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При диазотировании 3,5-диамино-4-нитропиазола бутилнитритом в 
присутствии HCl, в зависимости от соотношения бутилнитрит : HCl, получе-
ны либо производные 3-диазопиразола 38, либо соответствующая соль диа-
зония 37. Эти соединения вступают в реакцию азосочетания с нафтолом, да-
вая азосоединение 446. Однако при диазотировании диаминонитропиразола 
нитритом натрия в соляной кислоте был получен бис-диазопиразолон, кото-
рый также реагирует с нафтолом. В этом случае образуется бис-
азосоединение 447: 
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Авторы не сообщают о возможности циклизации этих азосоединений. 
С необычной азосоставляющей – 2-алкокси-1,6-метано[10]аннуленами 
реагируют 4,5-метил- и фенил-3-диазопиразолы 38 в мягких нейтральных ус-
ловиях с образованием с хорошими выходами соответствующих азопроиз-
водных 448 виде Z-изомера. 
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Последние при облучении в присутствии 2,3-дихлор-5,6-дициан-п-
бензохинона в диоксане циклизуются в производные триазина 449 [319, 320, 
321]. Структура полученных соединений строго доказана с помощью РСА. 
Аналогично 3-диазопиразолам, 3-диазоиндазолы вступают в реакцию азосо-
четания с аннуленами [319, 320, 321]. Подобно соединениям 37 в реакцию 
азосочетания вступают и соли диазония индазола и 7-азаиндазола [4]. 
Также как с СН-активными соединениями, 3-диазо-4,5-дифенилпиразо-
ло[3,4-d]пиридазин вступает в реакцию азосочетания [202, 212] с диметила-
нилином, 2-нафтиламином, β-нафтолом и азотолами, давая азосоединения 
450–452. 
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Реакция с аминами идет в этаноле при комнатной температуре, а с наф-
толами также в этаноле, но с добавлением соды. 
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При нагревании 452 (R=H) в уксусной кислоте наблюдается циклиза-
ция нафтильного производного с получением полиядерного цикла 453 [202]. 
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Реакция азосочетания производных пиразолил-4-диазоний хлорида 39 с 
β-нафтолом в кислом водном растворе [322] и кипящих органических раство-
рителях с образованием соответствующих азосоединений 454 [32, 33]. Соче-
тание с фенолами всегда приводит к бис-азапроизводным 455 [323]. 
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Аналогично реагирует 1-метил-5-нитропиразолилдиазоний хлорид с 
активными азосоставляющими [313]. Как указывают авторы, выход практи-
чески количественный. 
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В реакцию азочетания с β-нафтолом вступает также и 2-диазоимидазол 
с получением азосоединения 456. При кипячении его в спирте наблюдалась 
циклизация в нафто[2,1-c]имидазоло[2,1-c]1,2,4-триазин 457. 
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Более подробно этот тип реакций рассмотрен для производных 5-
диазоимидазола 53 и солей диазония 53А. В кислой водной среде соли диа-
зония 53А быстро реагируют с N,N-диметиланилином (N,N-ДМА), давая азо-
соединения 458 [87, 88, 90, 95, 97, 125, 142]. 
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При проведении данной реакции в апротонной среде [265, 324] (CHCl3, 
CH3CN) с 4-нитро-5-диазоимидазолом и эфиром 5-диазоимидазол-4-
карбоновой кислоты при комнатной температуре с выходами 60 и 53 % в те-
чение 65 и 75 ч, соответственно, образуются азосоединения 458. Однако вре-
мя реакции существенно увеличивается. Проведение аналогичной реакции с 
5-диазоимидазол-4-N-метилкарбоксамидом в течение 60 ч приводит к обра-
зованию азосоединения лишь с выходом 32 %. Хроматографически в реакци-
онной массе также фиксировалось присутствие 3-метилимидазо[4,5-
d][1,2,3]триазин-4-она. Проведение реакции азосочетания диазосоединений и 
солей диазония имидазолкарбоксариламидов с эквимолярным и десятикрат-
ным избытком N,N-диметиланилина в ледяной уксусной кислоте, ацетонит-
риле и хлороформе привело к образованию только производных 3-
арилазагипоксантина. 
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При взаимодействии в ледяной уксусной кислоте основным продуктом 
также является имидазотриазинон, хотя хроматографически фиксировалось 
следовое образование азосоединения. Вероятно, происходила частичная ио-
низация ариламидной группы за счет протонирования диметиламиногруппы 
азосоставляющей компоненты. Либо ионизация происходила в молекуле σ-
аддукта. Можно представить следующий механизм данного превращения: 
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Однако следует подчеркнуть, что при реакциях всех диазоимидазолов с 
N,N-диметиланилином азосоединения были выделены в присутствии исход-
ных диазосоединений в реакционной массе, то есть данные превращения до 
конца не проходят даже в течение 4 месяцев. 
Легко происходит реакция с фенолами и нафтолом [87, 95, 325] в вод-
ных средах. При взаимодействии диазоимидазолов 53 с фенолами были вы-
делены азосоединения 460. С резорцином и β-нафтолом азосоединения 460 и 
461 выделены с выходами 74 и 70 %, соответственно. Однако [324] при нали-
чии в имидазольном цикле карбоксамидных групп, также как и при взаимо-
действии с диметиланилином, наблюдалась реакция внутримолекулярной 
циклизации с получением производных 2-азагипоксантина. Использование 
имидазолдиазоний фторборатов позволило получить соединения 461. В абсо-
лютном ацетонитриле реакция проходит полностью в течение 3–5 ч с образо-
ванием 4-арилкарбамоил-5-(2'-нафтоил)азоимидазолов 461 с выходом 50–
60 %. Побочным продуктом данного превращения являются производные 1-
фенилазагипоксантина (20–35 %), очистка от них целевых азосоединений 
значительно затруднена. Проведение реакции в ледяной уксусной кислоте 
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позволило повысить выход соединений 461 до 82–90 % и избежать проблем, 
связанных с разделением реакционных смесей. 
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Некоторые затруднения возникли при азосочетании с крезолами [324]. 
Азосоединения 460 удалось получить лишь при кипячении в ледяной уксус-
ной кислоте в течение 3–5 ч с выходом 56–74 %, причем следует отметить, 
что реакция с м-крезолом протекает быстрее и приводит к образованию про-
дуктов сочетания с большими выходами. Выдержка реакционной массы, со-
держащей диазосоединения 53 (R = COOEt, NO2) и м-крезол в хлороформе, в 
течение 4 месяцев (до исчезновения диазопроизводных) также позволяет по-
лучить соединения 460, но с выходом, не превышающим 27 %. В аналогич-
ных условиях п-крезол в реакцию не вступает. 
При проведении реакции этилового эфира 5-диазоимидазол-4-
карбоновой кислоты (53а) с β-нафтолом (выдержка в течение 14 дней в сухом 
ацетонитриле) было получено азосоединение 461. 
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Однако в данном случае возможна взаимная ионизация обеих компо-
нент. По мере исчерпания реагентов скорость реакции уменьшается. В случае 
с диметиламином ионизация невозможна. Проведение реакции в сухом аце-
тонитриле приводило лишь к незначительному количеству азосоединения. 
Выдержка реакционной массы в течение шести месяцев при комнатной тем-
пературе не изменяла содержание азосоединения. Повышение температуры 
реакции нецелесообразно из-за карбенового расщепления 53а. По всей веро-
ятности, следовые количества воды давали соль диазония, но по мере связы-
вания воды за счет гидратации с азосоединением 458 реакция останавлива-
лась. 
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Следовательно, в реакции азосочетания участвуют только соли диазо-
ния имидазолов, а не диазоимидазолы. 
Подтверждением данного вывода является то, что соль 4-нитро-5-
диазония в 15 % водном растворе серной кислоты, а соль этилового эфира 4-
карбоксиимидазол-5-диазония в ледяной уксусной кислоте при комнатной 
температуре быстро сочетаются с диметиланилином, давая азосоединения 
458. Также практически мгновенно происходит сочетание соли 4,5-
дицианоимидазол-2-диазония (60) с диметиланилином в сухом ацетонитриле 
с получением 2-[п-(N,N-диметилфенил)]азоимидазол-4,5-дикарбонитрила 
(459) с выходом 96 %. 
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При кипячении в уксусной кислоте хлорида 4,5-дицианоимидазол-2-
диазония с м- и п-крезолами в течение 1 и 4 ч образуются азосоединения 
459а,б с выходом 46 и 34 %, соответственно. 
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При изучении свойств диазосоединения [160] нами неожиданно был 
получен 1-метил-2-амино-4,5-дицианоимидазол, диазотирование которого и 
сочетаниие с диметиланилином приводило к азосоединению 459в. 
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Для сравнения реакционной способности диазоазолов проведено взаи-
модействие этиловых эфиров 5-диазопиразол-4-карбоновой кислоты (38), 2-
тио-5-диазоимидазол-4-карбоновой кислоты (53л) и 5-диазоимидазол-4-
карбоновой кислоты (53а) с нафтолом и резорцином. Установлено, что ско-
рость сочетания гомологичного диазопиразола существенно выше, нежели 
диазоимидазола. При введении в положение 2 имидазольного кольца элек-
тронодонорного заместителя взаимодействие осуществляется значительно 
медленнее. Существенное различие во времени протекания реакции и выхо-
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дах соответствующих азосоединений можно объяснить участием в превра-
щениях различных форм реагирующих диазосоединений, что также под-
тверждает сделанный нами ранее вывод о том, что в ледяной СН3СООН диа-
зосоединения легко переходят в соли диазония. 
Таблица 6.1.1. 
Условия взаимодействия диазосоединений и их солей диазония 
с нафтолом и резорцином 
 
N
N
COOC
2
H
5
N
2
38
 N
N
COOC
2
H
5
N
2
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N
H
N
COOC
2
H
5
N
2
S
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Условия реак-
ции 
CH3 
COOH 
CH3CN 
CH3COO
H 
CH3CN CH3CN 
OH
 
17 ч, 
tкомн, 
90% 
4 дн, 
tкомн, 
71% 
30 мин, 
Δ, 85% 
14 дн, 
tкомн, 
53% 
30 дн, 
tкомн,44% 
Условия реак-
ции 
6 н. HCl CH3CN 
CH3COO
H 
(6 н. 
HCl) 
CHCl3 
(CH3CN) 
CH3CN 
OH OH
 
1 ч, tкомн, 
67% 
12 дн, 
tкомн,45% 
3 (1,5) ч, 
tкомн, 62 
(55)% 
реагенты 
1:1, 25 
дн, tкомн, 
смесь 
30 дн, tкомн, 
Следы 
Взаимодействие диазосоединения 53а в хлороформе с эквимолярным 
количеством резорцина приводит к образованию двух продуктов – моно- 
(460) и бис-азосочетания (460а). При кипячении смеси этих соединений в ук-
сусной кислоте в течение 4 ч в присутствии каталитических количеств сер-
ной кислоты с выходами 34 и 10 % были получены соответствующие произ-
водные имидазотриазина 462 и 462а. Протекание побочной реакции бис-
азосочетания удается предотвратить при использовании 10-кратного избытка 
азосоставляющей. При этом промежуток времени, необходимый для полного 
завершения процесса образования азосоединения 460, снижается до 24 ч, а 
выход увеличивается до 58 %. 
В отличие от азосоединений пиразола при проведении реакции азосо-
четания не наблюдалась циклизация в производные 1,2,4-триазина. Циклиза-
цию соединений 460 и 461 удалось провести при нагревании в уксусной ки-
слоте в присутствии толуолсульфокислоты (ТСК). При наличии в соединени-
ях 460 амидных групп наряду с полициклическими продуктами 462 образу-
ются производные 2-азагипоксантина 55. В случае нафтилазосоединений 463 
при наличии карбоксамидных групп в основном образуются производные 
азагипоксантина, выход соединений 463 составляет лишь 14–17 %. Объясне-
ние образования продуктов 55 приведено в разделе 6.2. 
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В реакцию азосочетания с диметиланилином и нафтолом легко всту-
пают 5-диазо-1,2,3-триазины. Так, 5-диазо-1,2,3-триазины реагируют в ки-
слой среде с N,N-диметиланилином и β-нафтолом [67, 87, 153]. 
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Азосочетание сульфата 1,2,4-триазол-3-диазония в 25 и 50 % серной 
кислоте приводит к образованию только бенз[2,1-e][1,2,4]триазоло[5,1-c]-as-
триазина 466а с 68 % выходом (в пересчете на исходный аминотриазол 47е). 
Выбор между структурами 466а и 466б в пользу соединения 466а был сделан 
на основании сопоставления химического сдвига протона, расположенного в 
триазиновом кольце трициклической системы, в спектре 1Н ЯМР продукта 
превращения с описанными в литературе [67] для нафтотриазолотриазинов. 
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Необычный случай получения азосоединения 1,2.3-триазола приведен в 
работе [209]. При взаимодействии триазолотриазина, полученного из 4-
фенил-5-диазо-1,2,3-триазола (66) и ацетилацетона, с фенилгидразином обра-
зуется азосоединение 464a. 
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Также легко с активными азосотавляющими реагируют 3-диазо-1,2,4-
триазолы, либо их соли диазония (63). С N,N-диметианилином, β-нафтолом и 
фенолами данные соединения дают соответствующие азопроизводные [10, 
67, 326–328]. 
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В работе [10] при диазотировании 2-амино-1,3,4-триазола вначале об-
разуется нитрозамин 5, который в кислой среде переходит в соль диазония, а 
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затем полученный раствор приливают к раствору азосоставляющей. Анало-
гично с 5-арилпроизводными проводили сочетание с N,N-диметиланилином. 
N
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+
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 -
R
1
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NN
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N
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1
N
N(CH
3
)
2
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N(CH
3
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2
471
Ar = C6H5, C6H4-p-CH3, C6H4-PBr, C6H4-p-Cl  R
1= C3H7, C2H5  
Высокореакционным соединением является соль диазония тетразола 
(69). Сочетание проводят прибавлением раствора азосоставляющей к серно-
кислому раствору 69. Выделение диазосоединения не проводят (чрезвычайно 
взрывоопасно!). Фенолы и нафтол растворяют в щелочи, N,N-диметиланилин 
– в слабой кислоте. Полученную суспензию доводят до определенной рН – 
либо подкисляют, либо подщелачивают, и азосоединение отфильтровывают 
[67, 327]. 
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Реакция идет практически мгновенно, выход продуктов 472–474 высо-
кий. Соединение 472 при кипячении в уксусной кислоте или метаноле цикли-
зуется в нафто-as-триазол. 
Таким образом, в реакции азосочетания с активными азосоставляющи-
ми вступают все гетероциклические диазосоединения. Единственной реакци-
онноспособной формой являются соли диазония. 
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6.2. Обратимость реакции азосочетания 
Как отмечалось в разделе 6.1., при циклизации азонафтольного произ-
водного 461 (R = CONH2) при нагревании в уксусной кислоте в присутствии 
п-толуолсульфокислоты (ТСК) соединение 463 было получено с выходом 
лишь 14 %. 
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С помощью колоночной хроматографии на силикагеле были выделены 
2-азагипоксантин и β-нафтол [329]. Полученный результат можно интерпре-
тировать как обратимость реакции азосочетания. Однако данная гипотеза ка-
жется маловероятной, т.к. реакция азосочетания исследовалась более ста лет. 
Выделение азагипоксантина и нафтола возможно при появлении диазосоеди-
нения 53б, при этом внутримолекулярной ловушкой для диазогруппы являет-
ся карбоксамидная группа. Также и при циклизации азосоединений 460, со-
держащих в о-положении фенильного ядра гидроксигруппу, а в имидазоль-
ном цикле карбоксамидные группы, зафиксировано в реакционной массе су-
щественное количество производных 2-азагипоксантина [325]. 
Как известно [330], в кислой среде N,N-диметиланилин является более 
реакционноспособным, чем нафтол. Нами была предпринята попытка введе-
ния внешней ловушки для диазосоединения – N,N-диметиланилина, а в каче-
стве исходного азосоединения выбрано азосоединение 461, содержащее в 
имидазольном цикле нитрогруппу. При образовании в процессе разложения 
диазосоединения оно уже не сможет дать продукт внутримолекулярной цик-
лизации. При проведении реакции в тех же условиях с выходом 32 % полу-
чено азосоединение 458 [329], при этом выход продукта циклизации 461 в 
нафтоимидазотриазин 463 составлял 52 %. Разделение полученных соедине-
ний осуществлялось с помощью колоночной хроматографии. Выход β-
нафтола был около 30 %. 
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В данном процессе идут две конкурирующие реакции, основная – цик-
лизация азосоединения (52 %). Побочная – реакция, обратная азосочетанию, 
с получением диазосоединения и его взаимодействие с N,N-
диметиланилином (32 %). Для подтверждения общего характера обратимости 
реакции азосочетания в тех же условиях проведено взаимодействие фенила-
зо-2-нафтола (475) с диметиланилином, был выделен фенилазодиметилани-
лин 476. 
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Продукты выделялись также с помощью колоночной хроматографии. 
Маршрут обратной реакции не может совпадать с маршрутом прямой, т.к. 
имеются атомы с более высокой электронной плотностью, чем на атоме уг-
лерода. Образование σ-аддукта вероятнее всего идет опосредованно. По на-
шему мнению, на первой стадии происходит протонирование гидроксигруп-
пы и затем 1,3-сигматропный сдвиг приводит к σ-аддукту. 
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Как видно из схемы, выход по обратной реакции составляет лишь 30 %. 
Увеличение температуры или продолжительности реакции приводят к осмо-
лению реакционной массы. 
6.3. Реакции азосочетания с малоактивными азоставляющими 
В ряду ароматических солей диазония [331] было показано, что соеди-
нения, имеющие электроноакцепторные заместители, вступают в реакцию с 
малоактивными азосоставляющими. Так, 4-нитрофенилдиазоний сульфат 
вступает в реакцию азосочетания с 1-этоксинафталином, 2,4-
динитрофенилдиазоний сульфат (477) реагирует с 1,3-диметоксибензолом, 
анизолом и фенетолом. В ряде случаев при взаимодействии с метиловыми 
эфирами по данным элементного анализа происходило деметилирование. 
Наиболее активной диазосоставляющей компонентой в ароматическом 
ряду является пикрилдиазоний сульфат (478) [332, 333], который сочетается с 
такими малоактивными азосоставляющими, как мезитилен, 1,2,3,4-
тетраметилбензол и 1,2,3,4,5-пентаметилбензол, но не реагирует с ксилолами. 
В 1950-х г.г. было показано, что на основе гетероциклических солей 
диазония могут быть получены интересные для промышленности дисперс-
ные красители, наблюдался постоянный рост патентной литературы, а в 
1982 г. написан обзор, посвященный этому вопросу [334]. 
По реакционной способности ряд гетероциклических солей диазония 
не уступают по активности соединению 478, и даже превосходят его. В реак-
цию азосочетания с анизолом вступает тиазол-2-диазоний сульфат [335]. 
Бензтиазол диазоний сульфат реагирует с мезитиленом. 
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Производные 1,2,4-тиадиазол-2-диазоний сульфата вступают в реакцию 
азочетания с фенетолом, мезитиленом и м-ксилолом. Аналогично производ-
ные 1,3,4-тиадиазол-2-диазоний сульфата вступают в реакцию азочетания с 
фенетолом (выход 68 %), мезитиленом (выход 85–95 %) и м-ксилолом (выход 
20 %). 
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Однако по данным [335] соли диазония 1,2,4-триазола и тетразола реа-
гируют только с мезитиленом. 
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В работе [308] рассмотрена кинетика реакции азосочетания ароматиче-
ских солей диазония и солей диазония пятичленных гетероциклов. Наблюда-
ется хорошая корреляция между скоростями азосочетания замещенных гете-
роароматических диазониевых ионов с трианионом 2-гидроксинафтил-3,6-
сульфата и химическими сдвигами протонов при о-положении диазониевой 
группы в спектре 1Н ЯМР соответствующих незамещенных гетероаромати-
ческих соединений. Из прямой корреляционной зависимости резко выпадает 
соединение 63. В данном случае, вероятно, вмешивается прототропные пре-
вращения данного соединения. Реакция идет в щелочной среде, и в реакцию 
вступает не соль диазония, а диазосоединение, либо концентрация 63 снижа-
ется за счет этого превращения. 
Нами было изучено взаимодействие сульфата 1,2,4-триазол-3-диазония 
(63) с 1,3,5-триметоксибензолом и 1,3-диметоксибензолом [265, 324]. Струк-
тура полученных продуктов зависит от кислотности среды, в которой эти ре-
акции протекают. Так, сочетание в 25 %-ном водном растворе серной кисло-
ты в течение 0,5–1 ч приводит к образованию с практически количественным 
выходом бензотриазолотриазинов 482, тогда как аналогичное взаимодейст-
вие в 50 %-ном водном растворе серной кислоты с высокими выходами по-
зволяет получать азосоединения 483. 
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При взаимодействии с анизолом, являющимся по литературным дан-
ным чрезвычайно малоактивной азосоставляющей, в 25 % растворе H2SO4 в 
течение 20 ч соль 63 дает 3-(4'-метоксифенил)азо-1,2,4-триазол (483а) с вы-
ходом 37 %. 
Нами было изучено [265, 324] взаимодействие 5-нитро-4-
диазоимидазола (53А) с 1,3,5-триметоксибензолом и 1,3-диметоксибензолом 
в сухом ацетонитриле и показано, что в течение 15 и 30 дней оно приводит к 
образованию продуктов сочетания 484 с выходами 68 и 32 %, соответствен-
но. 
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Реакция азосочетания 1,3-диметоксибензола с этиловым эфиром 5-
диазо-4-имидазолкарбоновой кислоты (53б) в уксусной кислоте происходит 
без осложнений, образуется азосоединение 485. 
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Кипячение в уксусной кислоте в присутствии п-ТСК приводит к цикли-
зации с получением соединения 486. В тех же условиях при взаимодействии 
1,3,5-триметоксибензола с 53б наряду с продуктом нормального строения 
(487а) наблюдается также образование азосоединения 487б, в молекуле кото-
рого отсутствует одна из метильных групп. Разделение продуктов реакции и 
их последующая циклизация при кипячении в уксусной кислоте приводит к 
получению трициклических производных 486а и 486б. 
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Неожиданно проведение реакций 1,3-диметоксибензола с диазосоеди-
нением 53а при кипячении в хлороформе привело к элиминированию ме-
тильной группы, но уже из метоксигруппы, находящейся в п-положениии. 
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При диазотировании 4,5-дифенил-2-аминоимидазола в 85 % фосфорной 
кислоте получен 4,5-дифенилимидазол-2-диазоний фосфат, который вступал 
в реакцию с мезитиленом, м-ксилом и толуолом [17, 336]. Авторы считают, 
что в данных условиях происходит протонирование имидазольного цикла, 
усиливая тем самым электроноакцепторные свойства цикла. 
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Соли бензимидазол-2-диазония сочетаются не только с эфрами фено-
лов и нафтолов, но и с простейшими аренами [17, 336–338]. 
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С целью выявления того, к какому классу органических веществ наи-
более близки азотсодержащие пятичленные гетероциклы, содержащие в сво-
ей структуре в качестве заместителя CNN фрагмент, а также прогнозирова-
ния их поведения в характерных химических превращениях, был проанали-
зирован широкий массив их экспериментальных, расчетных и спектральных 
характеристик. Нами [265] установлено, что частота валентных колебаний 
диазогруппы увеличивается в ряду 3-диазопиррол < 2-диазопиррол < 5-и 4-
диазопиразол < 5-диазоимидазол < 5-диазо-1,2,3-триазол < 2-диазоимидазол 
< 5-диазо-1,2,4-триазол < 5-диазотетразол. При переходе от диазоазолов к со-
ответствующим солям диазония наблюдается смещение полосы поглощения 
валентных колебаний функциональной группы на 70–140 см-1. Аналогичный 
ряд для частот поглощения гетероциклических солей диазония выглядит сле-
дующим образом: соли пиррол-3-диазония < соли пиразол-4-диазония < соли 
имидазол-5-диазония ≤ соли пиразол-3-диазония ≤ соли 1,2,3-триазол-5-
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диазония = 2-диазоимидазол = соли 1,2,4-триазол-5-диазония. При этом сле-
дует отметить, что νN2+ в солях азолилдиазония близка по своей величине к 
частоте валентных колебаний диазониевой группы в ароматических солях 
диазония. 
Нами проведена оценка реакционной способности по величине хим. 
сдвига протона в цикле, которая практически совпадает с выводами по часто-
те валентных колебаний νN2+. 
Таким образом, реакционная способность солей диазония варьируется 
от очень малореакционноспособных производных 3-пиррола, до чрезвычайно 
активных солей бензимидазол-2-диазония. 
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7. Другие реакции гетероциклических диазосоединений и 
их солей диазония 
В разделе 1.1. отмечалось, что гетероциклические нитрозамины в гало-
генводородных кислотах превращаются в соответствиющие галогеногетеро-
циклические производные. Также галогенопроизводные образуются при ре-
акциях карбенов, синтезированных из диазоазолов (раздел 5.1). 
Соли диазония пиразола [311] в метаноле в присутствии Cu2X2 (X = Cl, 
Br) вступают в реакцию Зандмеера, давая с невысоким выходом галогенпира-
золы 490. По реакции Шимана фторпроизводное 491 получено с выходом 
лишь 0,3 % 
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Следует отметить необычные реакции пиразолотетразола 493, полу-
ченного из производных 3-диазопиразола и метиламина [339]. 
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При его восстановлении образуются гидразины 495, а при взаимодей-
ствии с этилатом натрия в абсолютном спирте азидопиразолы 494. Таким об-
разом, 493 ведут себя как криптодиазониевые соединения. 
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При взаимодействии 3-диазоиндазолов и 7-аза-3-диазоиндазолов с 
тиофенолом образуются азотиосоединения 496 [82, 191], которые разлагают-
ся до фенилтиоиндазолов, индазолов и дифенилдисульфида. 
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Без катализатора получены 3-бром- и 3-азидопиразоло[3,4-b]пиразины 
497 и 498. 
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Аналогично диазоиндазолам с тетразамещенными тиомочевиннами 
[340] реагирует 2-диазо-4,5-дицианоимидазол (61). 
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Образующийся азотиоилид 499 при нагревании разлагается с получе-
нием илида 500. Авторы отмечают, что с 4-метил- и 4-фенил-3-
диазопиразолами данная реакция не идет. 
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При попытке замены диазогруппы в этиловом эфире 5-диазоимидазол-
4-карбоновой кислоты (53а) их постигла неудача. Был синтезирован ряд со-
лей диазония этого соединения с заместителем в положении 1, которые уже 
вступали в реакцию Зандмеера и Шимана [141] с получением соединений 
501а и 502. 
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Гидролиз маннофуранозильного производного привел к образованию 
незамещенного по положению 1 хлоримидазола 501. 
В отличие от [141] нами в 6 н. HCl, где диазосоединения переходят в 
соль диазония, была проведена замена диазониевой группы в 53 на хлор, 
бром и йод при температуре 0–10 С [91, 341, 342, 343, 344]. Причем в по-
следнем случае реакция идет в отсутствие катализатора. 
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При наличии в положении 4 соединений 53 карбоксамидных замести-
телей образования производных 2-азагипоксантина в реакционной массе не 
было обнаружено. 
Нами показано, что при нагревании 2-азагипоксантина (55) в соляной 
кислоте с однохлористой медью также образуется 5-хлоримидазол-4-
карбоксамид 501. Таким образом, происходило раскрытие 1,2,3-триазинового 
цикла, однако из имидазотиадиазинимина 105 в тех же условиях хлоримида-
зола 504 получить не удалось [90]. При тионировании 501 пятисернистым 
фосфором образуется соединение 504, увеличение времени реакции с 4 до 6 ч 
дает 5-меркаптоимидазол-4-карбоксамид 505 [89]. 
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При изучении активности 5-хлоримидазол-4-карбоксамида совместно с 
5-фторурацилом показало, что на пятый день наблюдается 100 % рассасыва-
ние солидных опухолей, но на двадцатый день все экспериментальные жи-
вотные погибли. Соединение 505 имеет высокую активность против вирусов 
гриппа А и В. 
При кипячении изотиоцианата 501 в спиртовой щелочи получен ди-
сульфид 506. Это же соединение синтезировано при взаимодействии диазои-
мидазолов 53 с дисульфидом натрия [89]. В связи с тем, что реакция идет в 
щелочной среде, где скорость циклизации диазоимидазолкарбоксамидов ве-
лика, обнаруживается примесь производных 2-азагипоксантина. Точно так 
же в реакции 53 с ксантогенатом калия целевые соединения 507 выделены 
лишь с 30–50 % выходом и вторым был продукт циклизации. Ксантогенаты 
507 в щелочной среде превращается в дисульфиды 506. 
При восстановлении дисульфидов 506 гидразин гидратом при комнат-
ной температуре получены соответствующие меркаптоимидазолы 508, выде-
ленные при подкислении реакционной массы. Следует отметить, что в дан-
ных условиях восстановления нитрогруппы не наблюдается. 
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Соли диазония 53А в HCl восстанавливаются двухлористым оловом до 
5-гидразиноимидазолов 509, из которых был синтезирован ряд гидразонов 
[93, 345] 510. 
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Выход гидразинов составляет около 50 %, при наличии карбоксамид-
ной группы продуктов внутримолекулярной циклизации не было отмечено. 
Таким образом, только в щелочной среде замена диазогруппы на функ-
циональную сопровождается реакцией, приводящей к производным 2-
азагипоксантина. 
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При диазотировании с трехкратным избытком нитрита натрия амино-
производные [346] 1,2,4-триазола, тетразола и 1,3,4-оксадиазола в процессе 
реакции без катализатора превращаются в соответствующие нитросоедине-
ния 511–513: 
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Как отмечалось в разделе 1.1., при диазотировании 3-замещенных 5-
амино-1,2,4-тиадиазола образуются нитрозамины 8. В ледяной уксусной ки-
слоте или эфире соединения 8 с различными кислотами переходят в соли 
диазония 514 [347]. 
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При добавлении к реакционной массе солей NaHal без катализатора 
происходит замещение диазониевой группы на галоген 
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Вероятно, реакционная способность данных солей диазония настолько 
велика, что использование катализатора не требуется. Реакция идет быстро, 
так что реагируют не нитрозамины 8, а сами соли диазония. Нагревание тет-
рафторборатов 514 дает по реакции Шимана соответствующие фторпроиз-
водные 516 с выходом от 18 до 67 %. Следует отметить, что тетрафторборат 
3-фенил-1,2,4-тиадиазолдиазония в присутствии однохлористой меди и хло-
рида лития в ацетонитриле превращается не во фторпроизводное, а в соот-
ветствующий 3-хлортиадиазол. 
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Таким образом, соли диазония гетроциклов вступают в реакции с вы-
делением азота, давая галоген и нитропроизводные. При взаимодействии с 
дисульфидом натрия и ксантогенатом калия 5-диазоимидазолы дают соответ-
ствующие тиопроизводные. 
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8. Медицинское применение препаратов, 
полученных на основе гетероциклических диазосоединений 
8.1. Дакарбазин [248] 
Применение 
Лечение злокачественных новообразований таких, как меланома, лим-
фогранулематоз, саркома мягких тканей (исключая саркому Капоши). В со-
ставе многокомпонентных схем химиотерапии: остеогенная саркома, саркома 
матки, лимфосаркома, эмбриональная рабдомиосаркома, мезотелиома плев-
ры и брюшины, мелкоклеточный рак легкого, рак щитовидной железы, кар-
циноид, феохромоцитома, инсулинома, нейробластома, глиома. 
Фармакологическое действие 
Обладает противоопухолевым, алкилирующим, цитостатическим, им-
мунодепрессивным действием. 
Нарушает синтез ДНК и РНК за счет образования комплексов с карбо-
ниевыми ионами и останавливает митотический клеточный цикл. Освобож-
дает диазометан, который ковалентно связывается с молекулами, содержа-
щими SH-группы. В качестве пуринового аналога обладает свойствами анти-
метаболита. При длительном применении возможно проявление отдаленного 
эффекта – развитие вторичных злокачественных опухолей, оказывает силь-
ное канцерогенное действие. Так, при назначении крысам вызывал пролифе-
ративные повреждения эндокарда, включая фибросаркомы и саркомы; при 
введении мышам – ангиосаркомы селезенки; дегенеративные изменения по-
ловых желез у животных и человека, приводящие к аменорее или азооспер-
мии. При проведении различных тестов наблюдалось мутагенное действие; 
при введении на 12 день беременности самкам крыс в дозах, превышающих 
суточную дозу для человека в 20 раз, – тератогенное. Введение 1-кратной су-
точной дозы для человека самцам крыс 2 раза в неделю в течение 9 нед. при-
водило к повышенной частоте резорбции плода у самок крыс, спаренных с 
этими самцами. При введении самкам кроликов 7-кратной суточной дозы для 
человека с 6 по 15 день беременности отмечались пороки развития скелета у 
плода. После абсорбции происходит быстрое распределение и концентрация 
дакарбазина в плазме снижается. Незначительно связывается с белками 
(5 %). Плохо растворим в жирах, через ГЭБ проникает в незначительных ко-
личествах (в спинномозговой жидкости обнаруживается 1/17 часть плазмати-
ческой концентрации). Подвергается интенсивной биотрансформации в пе-
чени, 5-аминоимидазол-4-карбоксамид – основной метаболит. T1/2 двухфаз-
ный: альфа-фаза – 19 мин, бета-фаза – 5 ч, при нарушении функции почек и 
печени – 55 мин и 7,2 ч соответственно (необходима коррекция режима до-
зирования). У больных пожилого возраста вероятны также нарушения функ-
ции почек, поэтому дозу следует уменьшить. 40 % введенной дозы экскрети-
руется почками в течение 6 ч, причем половина в неизмененном виде. 
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Противопоказания 
Гиперчувствительность, выраженное угнетение костно-мозгового кро-
ветворения, тяжелая почечная и/или печеночная недостаточность. 
Ограничения к применению 
Оценка соотношения риск-польза необходима при назначении в сле-
дующих случаях: при миелосупрессии (в т.ч. на фоне сопутствующей цито-
токсической или лучевой терапии), острые инфекционные заболевания ви-
русной (в т.ч. ветряная оспа, опоясывающий лишай), грибковой или бактери-
альной природы (риск возникновения тяжелых осложнений и генерализации 
процесса), пожилой и детский возраст. 
На время лечения следует прекратить грудное вскармливание. 
Побочные действия 
Со стороны органов ЖКТ: желудочно-кишечные кровотечения, стома-
тит, тошнота, рвота, диарея, боль в животе, анорексия, стоматит, поражение 
печени, включая гепатоцеллюлярный некроз и тромбоз печеночных вен. 
Со стороны сердечно-сосудистой системы и крови (кроветворение, 
гомеостаз): анемия, лейкопения, тромбоцитопения, кровотечения и кровоиз-
лияния, флебиты. 
Со стороны мочеполовой системы: болезненное или затрудненное мо-
чеиспускание, аменорея, азооспермия. 
Со стороны кожных покровов: онемение и гиперемия лица, алопеция, 
покраснение, припухлость, болезненность, некроз подкожной клетчатки, об-
разование рубца в месте введения, образование экстравазата. 
Прочие: анафилактические реакции, повышение температуры, гриппо-
подобный синдром, кашель, развитие инфекций, болевой синдром (боль в 
спине, боку, суставах и мышцах), повышение концентрации АСТ, АЛТ, ще-
лочной фосфатазы, азота мочевины в крови. 
Взаимодействие 
Ослабляет эффективность иммунизации инактивированными вакцина-
ми; при использовании вакцин, содержащих живые вирусы, усиливает реп-
ликацию вируса и побочные эффекты вакцинации. Совместное применение с 
другими миелотоксичными препаратами и лучевой терапией усиливает де-
прессию костного мозга (потенцирует нейтропению, тромбоцитопению), с 
индукторами ферментов печени – метаболизм дакарбазина (необходима кор-
рекция режима дозирования). Дакарбазин снижает эффект противоподагри-
ческих препаратов (аллопуринол и др.). Совместим с другими противоопухо-
левыми препаратами (блеомицин, цисплатин, фторурацил, винкристин и др.). 
Передозировка 
Симптомы: тошнота, рвота, выраженная депрессия костного мозга, ли-
хорадка, кровотечения. 
Лечение: госпитализация, мониторинг жизненно важных функций; 
симптоматическая терапия; при необходимости – переливание компонентов 
крови, назначение антибиотиков широкого спектра действия. Специфический 
антидот неизвестен. 
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Способ применения и дозы 
режим дозирования подбирают индивидуально, корректируют на осно-
вании клинического эффекта, степени тяжести токсического действия. 
Обычно в качестве монотерапии взрослым применяют в дозе 200–250 мг/м2 
поверхности тела ежедневно в течение 5 дней, повторные курсы – с интерва-
лом в 3 нед. При сочетании с другими цитостатиками дакарбазин вводят в 
дозе 100–150 мг/м2 4–5 дней подряд с интервалом в 4 нед. или 375 мг/м2 каж-
дые 15 дней. 
Меры предосторожности 
Применение возможно только под наблюдением врача, имеющего опыт 
проведения химиотерапии. До начала и во время лечения (с небольшими ин-
тервалами) необходимо определение гемоглобина или гематокрита, количе-
ства лейкоцитов (общее, дифференциальное), тромбоцитов, активности АСТ, 
АЛТ, ЛДГ, уровня креатинина, азота мочевины, билирубина, концентрации 
мочевой кислоты. Лейкопения и тромбоцитопения развиваются с 16–20 дня 
после начала терапии, максимально низкий уровень количества лейкоцитов и 
тромбоцитов наблюдается на 21–25 день, восстановление происходит в тече-
ние последующих 3–5 дней (при выраженной миелодепрессии лечение сле-
дует прекратить до устранения симптомов гематотоксичности). При образо-
вании экстравазата в месте введения при в/в назначении введение немедлен-
но прекращают и возобновляют в другую вену до введения полной дозы. 
Тошнота и рвота могут продолжаться в течение 1–12 ч после введения, осла-
бевают, как правило, в течение 1–2 дней после начала лечения. Гриппопо-
добный синдром возникает через 7 дней после введения и продолжается 1–
3 нед. При возникновении тромбоцитопении рекомендуется крайняя осто-
рожность при выполнении инвазивных процедур, регулярный осмотр мест 
в/в введений, кожи и слизистых оболочек (для выявления признаков крово-
точивости), ограничение частоты венопункций и отказ от в/м инъекций, кон-
троль содержания крови в моче, рвотных массах, кале. Таким пациентам не-
обходимо с осторожностью бриться, делать маникюр, чистить зубы, пользо-
ваться зубными нитями и зубочистками, проводить стоматологические вме-
шательства; следует проводить профилактику запора, избегать падений и 
других повреждений, а также приема алкоголя и ацетилсалициловой кисло-
ты, повышающих риск желудочно-кишечных кровотечений. Следует отсро-
чить график вакцинации (проводить не ранее чем через 3 мес. до 1 года после 
завершения последнего курса химиотерапии) больному и другим членам се-
мьи, проживающим с ним (следует отказаться от иммунизации пероральной 
вакциной против полиомиелита). Исключить контакт с инфекционными 
больными или использовать неспецифические мероприятия для профилакти-
ки (защитная маска и т.п.). Следует воздержаться от применения в педиатри-
ческой практике, поскольку безопасность и эффективность его использова-
ния у детей не определены. Во время лечения следует использовать адекват-
ные меры контрацепции. В случае контакта препарата с кожей или слизи-
стыми оболочками необходимо тщательное промывание водой (слизистые 
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оболочки) или водой с мылом (кожа). Растворение, разведение и введение 
препарата проводится обученным медицинским персоналом с соблюдением 
защитных мер (перчатки, маски, одежда и др.). 
8.2. Метилдакарбазин [349, 350] 
Противоопухолевый препарат разработан в УПИ им. С.М. Кирова 
[349]. Его синтез отличается от американского аналога (дакарбазина) тем, что 
используется только отечественное сырье, исключается высокая пожаро-
взрывоопасность при получении субстанции и лекарственной формы. Разра-
ботана отличная от зарубежной лекарственная форма. Препарат прошел I фа-
зу клинических испытаний (результаты I фазы положительные, эффективен 
при злокачественной меланоме, раке толстого кишечника и гипернефроме 
установлено при лечении 100 больных) и был рекомендован Фармкомитетом 
для П фазы клинических испытаний. Клинические исследования проводи-
лись в НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова (г. Ленинград, руководитель про-
граммы профессор Гершанович М.Л.) и Московской клинической больнице 
№ 40 (профессор Мороз Л.В.). 
По данным клиники метилдакарбазин обладает меньшим токсическим 
воздействием на организм по сравнению с дакарбазином, уже на I фазе кли-
нических испытаний был выявлен высокий лечебный эффект, в том числе и 
при множественных метастазах меланомы, после лечения дакарбазином. За-
регистрированы случаи длительной ремиссии (более 20 лет) при меланоме и 
гипернефроме. 
Кроме того и при пероральном введении препарата был обнаружен его 
лечебный эффект у больных, не отличающийся от того, который был найден 
при внутривенном введении, поэтому разработка оригинальной пероральной 
формы препарата (таблетки) является принципиально новой задачей, кото-
рую невозможно достичь для американского аналога. Это свойство делает 
его конкурентоспособным на внешнем рынке при кооперации с зарубежной 
фирмой после проведения П фазы клинических испытаний. 
Предклиническое изучение специфической биологической активности 
метилдакарбазина. Экспериментальное исследование противоопухолевой ак-
тивности проводили на интактных животных и с перевиваемыми лейкозами и 
солидными опухолями мышей и крыс. 
Модели лейкозов: лимфобластный лейкоз L-1210, лимфоцитарный 
лейкоз P-388, гемоцитобластоз La, плазмоцитома МОРС-406. 
Модели солидных опухолей: аденокарциномы молочной железы Са-
755 и толстой кишки АКАТОЛ, эпидермоидный рак легкого Льюис, мелано-
ма В-16, рак шейки матки РШМ-5, саркома-180 мышей и саркома-45 крыс. 
Оценка противоопухолевой активности метилдакарбазина проводилась в 
сравнении с аналогом – дакарбазином, используемым в онкологической 
практике. 
В результате проведенных исследований выявлено, что метилдакарба-
зин обладает высоким противоопухолевым действием на ряд эксперимен-
тальных опухолей животных, аналогично американскому препарату ДАКАР-
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БАЗИН. Чувствительными к препарату оказались преимущественно солид-
ные опухоли мышей: Ca-755, АКАТОЛ, В-16. Менее чувствительными были 
рак легкого Льюиса (LLC), рак шейки матки (РШМ-5) и саркома-180. Из ге-
мобластозов к метилдакарбазину умеренно чувствительны L-1210 и Р-388. 
По основным химиотерапевтическим характеристикам (торможение 
роста опухоли, УПЖ%) метилдакарбазин аналогичен американскому дакар-
базину. При изучении фармакокинетики и фармакодинамики меченого 14С по 
метиламидной группе содержание в выдыхаемом воздухе 14С СО2 составляло 
лишь 5 % от общего. Таким образом, можно говорить о самостоятельном 
препарате, который не превращается в организме в дакарбазин. 
Препарат обладает небольшим диапазоном терапевтических доз. Мак-
симально-переносимая доза (МПД) при ежедневном введении в течение 
5 дней – 200 мг/кг. Противоопухолевое действие препарата проявляется при 
дозах 100–150 мг/кг в день в течение 5 дней. 
Метилдакарбазин одинаково эффективен при различных режимах при-
менения (однократное, пятикратное, лечение в течение 10 дней с разделение 
суточной дозы на 2 инъекции и др.), что очень важно в практической терапии 
и существенно при комбинировании с другими препаратами. Сравнительная 
оценка токсических показателей позволила считать оптимальным режим 
ежедневного пятикратного введения (инъекции 1 раз в сутки) как наименее 
токсичный и рекомендовать его для дальнейших исследований. Тем не менее, 
при необходимости можно использовать и другие режимы, избежав токсиче-
ского проявления путем учета хронобиологических особенностей метилда-
карбазина. Установлено, что чувствительность мышей к токсическому дейст-
вию метилдакарбазина подвержена суточным колебаниям. Однократные до-
зы препарата, вызывающую высокую летальность мышей после его введения 
в утренние часы, становятся переносимыми для организма животных при 
введении в вечерние часы. 
Таким образом, с целью снижения побочного действия метилдакарба-
зин следует применять в период минимальной реактивности к нему организ-
ма. 
Лечебное действие метилдакарбазина также зависит от пола животных, 
при использовании различных дозировок лечебное действие на самцов всегда 
было выше, чем у самок. 
Препарат оказывает одинаковое терапевтическое действие при ораль-
ном и всех способах парентерального введения. 
Метилдакарбазин является активным модулятором биологического 
действия некоторых противоопухолевых препаратов. Препарат практически 
в неэффективных дозах (1/5–1/3 от МПД), потенцирует терапевтическое дей-
ствие циклофосфана и проспидина. 
Изучение качественной и количественной токсичности, проведенное в 
лаборатории фармакологии ВОНЦ АМН СССР, показало, что в токсических 
дозах препарат обладает гемато- и гастроинтестинальной токсичностью. 
Степень проявления токсических свойств препарата зависит от величины 
примененной дозы и при применении переносимых доз носит обратимый ха-
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рактер. Метилдакарбазин при однократном и многократном введении в пере-
носимых дозах не влияет на функцию сердца, ЦНС, печени и почек и не об-
ладает пирогенными свойствами и аллергизирующим действием, в дозе, 
близкой к максимально переносимой, обладает эмбриотоксическими свойст-
вами. Это выражалось в полной или частичной резорбции плодов. Терато-
генные свойства метилдакарбазина не исследовались, т.к. не было обнаруже-
но жизнеспособных плодов. 
Метилдакарбазин в лекарственной форме обладает умеренно выражен-
ным местно-раздражающим действием, сходным с действием дакарбазина. 
При попадании препарата в подкожную клетчатку возможно развитие некро-
зов. 
Биологическая активность метилдакарбазина сохраняется длительное 
время; препарат с четырехлетним сроком хранения также эффективен, как 
свежеприготовленный. 
При сравнительных экономических показателях показано, что метил-
дакарбазин дешевле дакарбазина на 23 %, его производство более безопасно. 
Однако в 1995 г. начавшаяся II фаза клинических исследований была пре-
кращена из-за отсутствия Госзаказа. 
8.3. Темозоломид [248] 
Применение 
Злокачественная глиома (мультиформная глиобластома, анапластиче-
ская астроцитома) при наличии рецидива или прогрессирования заболевания 
после стандартной терапии; распространенная метастазирующая злокачест-
венная меланома (1 линия терапии). 
Фармакологическое действие 
Обладает противоопухолевым, алкилирующим, иммунодепрессивным 
действием. 
В системном кровотоке при физиологических значениях pH подверга-
ется быстрому химическому превращению в цитотоксичный монометилтриа-
зеноимидазолкарбоксамид (МТИК). Цитотоксическое действие МТИК обу-
словлено алкилированием гуанина в положении О6 и N7 (дополнительно) с 
последующим запуском механизма аберрантного восстановления метилового 
остатка. Нарушает структуру и синтез ДНК, клеточный цикл. 
При приеме внутрь быстро и полностью всасывается из ЖКТ. Cmax дос-
тигается через 0,5–1,5 ч (самое раннее – через 20 мин), прием пищи понижает 
Cmax на 33 %, AUC — на 9 %. Слабо связывается с белками крови (10–20 %). 
Проходит через ГЭБ, проникает в спинномозговую жидкость. Не метаболи-
зируется в печени. Т1/2 из плазмы – 1,8 ч. Клиренс, объем распределения и 
Т1/2 не зависят от дозы. Плазменный клиренс не зависит от возраста, функции 
почек, курения. Выводится преимущественно почками, 5–10 % – в неизме-
ненном виде, остальное – в виде 4-амино−5-имидазол-карбоксамида гидро-
хлорида и неидентифицированных полярных метаболитов. 
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У детей AUC больше, чем у взрослых. Однако максимальная перено-
симая доза на один цикл лечения у детей и взрослых одинакова — 
1000 мг/м2. На фоне нарушения функции печени легкой или средней степени 
тяжести фармакокинетические параметры не изменяются. 
В доклинических исследованиях на крысах и кроликах, получавших 
дозу 150 мг/м2, отмечено токсическое и тератогенное действие на плод. 
Противопоказания 
Гиперчувствительность, в т.ч. к дакарбазину, выраженная миелосу-
прессия, беременность, кормление грудью. 
Ограничения к применению 
Возраст до 3 лет при мультиформной глиобластоме и до 18 лет при 
злокачественной меланоме (эффективность и безопасность применения не 
определены). 
Применение при беременности и кормлении грудью 
Противопоказано при беременности (отсутствует клинический опыт), 
при необходимости назначения следует предупредить пациентку о возмож-
ном риске для плода. На время лечения следует прекратить грудное вскарм-
ливание (сведения о проникновении в грудное молоко отсутствуют). 
Побочные действия 
Со стороны нервной системы и органов чувств: повышенная утомляе-
мость (22 %), головная боль (14 %), сонливость (6 %), 2–5 % – астения, недо-
могание, головокружение, парестезия, нарушение вкуса. 
Со стороны сердечно-сосудистой системы и крови (кроветворение, 
гомеостаз): тромбоцитопения (19 %) и нейтропения (17 %) 3 или 4 степени у 
пациентов с глиомой (с госпитализацией и/или отменой терапии в 8 % и 4 % 
случаев), у пациентов с меланомой – 20 % и 22 %, соответственно (с госпита-
лизацией и/или отменой терапии в 3 % и 1,3 % случаев), обратимая миелосу-
прессия (в течение первых циклов лечения, с максимумом между 21 и 
28 днями). 
Со стороны органов ЖКТ: тошнота (43 %) и рвота (36 %) средней или 
слабой степени выраженности (не более 5 приступов рвоты в сутки), сильная 
тошнота и рвота (4 %), запор (17 %,), анорексия (11 %), диарея (8 %), 2–5% – 
диспепсия. 
Аллергические реакции: сыпь (6 %), 2–5 % – зуд. 
Прочие: лихорадка (6%), 2–5 % – болевой синдром, в т.ч. боль в живо-
те, одышка, озноб, алопеция, уменьшение массы тела. 
Взаимодействие 
Одновременный прием средств, угнетающих костный мозг, увеличива-
ет вероятность миелосупрессии. Вальпроевая кислота понижает клиренс те-
мозоломида. 
Передозировка 
Симптомы: нейтропения, тромбоцитопения (при разовом приеме в до-
зах 1000 мг/м2 и более). 
 190 
 
Лечение: поддерживающая терапия. 
Способ применения и дозы 
Внутрь, натощак, не менее чем за 1 ч до приема пищи; капсулы прогла-
тывать целиком, запивая стаканом воды. Взрослым и детям старше 3 лет, ра-
нее не подвергавшимся химиотерапии: начальная доза — 200 мг/м2 1 раз в 
сутки в течение 5 дней подряд в 28-дневном цикле лечения. Для пациентов, 
ранее проходивших курс химиотерапии, начальная доза — 150 мг/м2 с после-
дующим ее повышением во втором цикле до 200 мг/м2 (если в 1-й день сле-
дующего цикла число нейтрофилов не ниже 1,5·109/л, а число тромбоци-
тов — не ниже 100·109/л). Курс продолжается до прогрессирования заболе-
вания (максимально 2 года). 
Меры предосторожности 
Применение возможно только под наблюдением врача, имеющего опыт 
химиотерапии. Лечение начинают, если число нейтрофилов не менее 
1,5·109/л, тромбоцитов – не менее 100·109/л. Обязателен клинический анализ 
крови до начала и во время терапии: на 22-й день, т.е. на 21-й день после 
приема первой дозы (но не позднее 48 ч после этого дня) и далее 1 раз в не-
делю, пока число нейтрофилов не достигнет 1,5·109/л, а число тромбоцитов – 
100·109/л. При числе нейтрофилов менее 1,0·109/л или тромбоцитов менее 
50·109/л в ходе любого цикла лечения необходимо уменьшение дозы в сле-
дующем цикле (минимальная рекомендованная доза – 100 мг/м2). Женщинам 
детородного возраста, а также мужчинам во время лечения и в течение 6 мес 
после его окончания необходимо использовать эффективные противозача-
точные средства. Мужчинам рекомендуется обратиться за консультацией по 
поводу криоконсервации спермы до начала лечения ввиду возможного риска 
необратимого бесплодия. С осторожностью применять у больных старше 
70 лет (повышен риск развития нейтро- и тромбоцитопении) и у пациентов с 
выраженным нарушением функции печени и почек. При попадании порошка 
из поврежденной капсулы на кожу или слизистые оболочки, его следует не-
медленно и тщательно смыть водой. Опыт применения при глиоме у детей 
старше 3 лет ограничен. С осторожностью применять во время работы води-
телям транспортных средств и людям, профессия которых связана с повы-
шенной концентрацией внимания. 
8.4. Триазавирин 
Новый противовирусный препарат [351], клинические исследования 
проводили ФГБУ НИИ гриппа Минздравсоцразвития и ГОУ ВПО СПбГМУ 
им. И.П. Павлова. Исследование проводилось в период эпидемии гриппа 
2010 г. У всех 114 пациентов был лабораторно подтвержден диагноз гриппа, 
у 20 (17,5 %) подтвержден грипп В, у остальных (82,5 %) грипп А. Сроки 
нормализации температуры у пациентов, получавших тиазавирин, сокраща-
лась более чем в 2 раза по сравнению с группой получавшей плацебо. Не на-
блюдалось различий в состоянии пациентов с гриппом А и В. Через 1 сут по-
сле начала приема препарата доля пациентов с нормальной температурой со-
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ставляла 46 и 53,4 %, на вторые сутки – 54 и 83,8 %, с плацебо 21,6 %. У па-
циентов получавших препарат отмечено статистически значимое сокращение 
времени интоксикации. Преимущества лечения у 12 пациентов, отнесенных к 
группе риска (бронхиальная астма, сахарный диабет, сердечно-сосудистые 
заболевания) были аналогичны таковым в общей популяции. Уровень по-
вторного выделения вирусов А (H1N1) pdm на пятый день лечения триазави-
рином был существенно ниже, чем у пациентов получавших плацебо. Сред-
няя продолжительность лечения триазавирином – 5 дней. Нежелательные яв-
ления, связанные с приемом препарата, не отмечены. В сравнении с Озелта-
мивиром (Тамифлю) триазавирин показал лучшие результаты. Исследования 
продолжаются. Рекомендуемый режим приема препарата в качестве лечебно-
го средства – 2–3 раза в день по одной капсуле, содержащей 250 мг триазави-
рина. 
Фармакокинетика 
После приема внутрь быстро всасывается в желудочно-кишечном трак-
те. Максимальные концентрации (Cmax) достигаются в течение 1–1,6 ч. Cmax 
при рекомендуемом режиме дозирования составляет 4,8 мкг/мл. величина  
AUG крови составляет 12,8 мкг/ч*мл. Т1/2 1–5 ч. Почками в неизмененном 
виде выводится от 15 до 45 % препарата. Средняя величина клиренса состав-
ляет 246 м/мин. 
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Заключение 
При диазотировании аминов гетероциклического ряда в зависимости от 
условий могут быть получены три формы диазосоединений. При наличии 
сильного электроноакцепторного характера цикла либо протонирования по 
одному из атомов азота образуются нитрозамины. В галогенводородных ки-
слотах нитрозаминогруппа замещается на соответствующий галоген. В дру-
гих случаях получены соли диазония или, при наличии NH-фрагмента в цик-
ле, выделены диазосоединения, подобные по структуре алифатическим про-
изводным. Данные три формы диазосоединений существенно различаются по 
реакционной способности. 
При наличии в о-положении амидиновой, амидоксимной группировки 
и др. образующееся диазосоединение очень быстро циклизуется по гетеро-
электроциклическому механизму. В случае амидной группы удается выде-
лять соответствующие диазосоединения. Однако они также вступают в реак-
цию внутримолекулярной циклизации. Отмечены случаи внутримолекуляр-
ной реакции, когда диазогруппа атакует неактивированное фенильное коль-
цо. 
Приведены физико-химические характеристики большого ряда диазо-
производных. Критериальными факторами, позволяющими дать прогноз о 
реакционной способности, являются величина валентных колебаний N2, ве-
личина химического сдвига протона в кольце в 1Н в ЯМР спектре, а также 
величина химического сдвига атома углерода, связанного с диазогруппой, в 
спектре 13С ЯМР. 
Практически независимо от реакционной способности диазосоедине-
ния в среде органического растворителя реагируют с вторичными аминами, 
давая триазены. Образующееся в реакции с первичными аминами и произ-
водными гидразина соединение, как правило, распадается. Из полученных 
триазенов прочно вошел в клиническую онкологическую практику препарат 
дакарбазин. 
Все соли диазония и диазосоединения легко вступают в реакцию Яппа-
Клингемана с СН-активными соединениями, давая соответствующие гидра-
зоны. В отличие от ароматических соединений гидразоны гетероциклов пре-
вращаются в производные азоло-1,2,4-триазинов. При наличии в молекуле 
СН-активного производного кето-, карбоксиалкильной или нитрильной групп 
в образующемся триазиновом цикле появляются гирокси- или аминогруппа, 
либо получают триазиноны. Направление циклизации можно варьировать 
при изменении рН реакционной массы. Из огромного ряда полученных со-
единений в настоящее время проходит клиническую апробацию противови-
русный препарат триазавирин. 
Согласно структуре диазосоединения гетероциклического ряда всту-
пают в реакции циклоприсоединения. При термолизе или фотолизе они с вы-
делением азота превращаются в карбены. Последние, в зависимости от усло-
вий получения, могут быть в синглетном или триплетном состоянии. Карбе-
ны легко вступают в разнообразные реакции. Отмечена реакция внедрения 
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по C–F связи полифторсодержащих соединений. Для этой группы диазосое-
динений также характерны реакции 1,3-, 1,7- и 1,11-циклоприсоединения с 
диполярофилами. Среди синтезированных веществ вошел в клиническую он-
кологическую практику препарат темозоломид. 
Благодаря протропным превращениям все три формы диазосоединений 
вступают в характерную для ароматических солей диазония реакцию азосо-
четания. Реакционная способность гетероциклических солей диазония варьи-
руется в чрезвычайно широких пределах. Так, 3-диазопирролы реагируют с 
β-нафтолом в расплаве, а соли диазония бензимидазола настолько реакцион-
носпособны, что вступают в реакцию азосочетания даже с простыми арена-
ми, превосходя самую активную диазосоставляющую компоненту аромати-
ческого ряда – пикрилдиазоний сульфат. 
Рассмотрено медицинское применение препаратов, синтезированных 
на основе диазосоединений гетероцикллического ряда. 
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